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Vorwort. 



Die engen (Irenzen, welche der firztliclien Kunst in der Behandlung 
des Krebses gezogen sind, hüben in stets zuuehnieuUem Grade den 
Wunsch weiter Fach- und Laienkreise rege werden lassen, die Krfor- 
. ^ ^ schong dieser verheerenden Krankheit mit allen Mitteln der modernen 

Wissenschaft in Angriff zu nehmen. 
V In voller Würdigung dieser die Allgemeinheit so tief berührenden 
;1 Angelegenheit hatten auf AnroL^iin.: des Ministerialdirektors Exzellenz 
^ Dr. Althoff private Kreise ihre l'ifMeitwilli^^kcif erkliirt, zur experimen- 
^ teilen Erforschung des Carcinonis ein größeres Kapital zusainmenzu- 
Illingen und dem dein Vorfasser unterstellten Institut für experinien- 
teile Therapie zur \ erfügunu /u stellen. Den tatkräftigen neuiühungen 
^ des Oberbürgermeisters Herrn Dr. Adickes zu Frankfurt a. M. und 
I des Herrn Dr. phiL Ludwig Darmstättbr zu Beriin ist es zu danken, 
^ daß sich eine Anzahl hochherziger Frankfurter Börger — die verewigten 
^ Herren Georg Speyer und Marcus M. Goldsciimidt, sowie Frau 
^ .loHAxxA Stern und die Herren Wilhei>m B. Bonn. Otto Braviifbi.8, 
^ Ch. L. HAfj.fJARTEN. ferner das durch Herrn Wii.ttelm Merton be- 
Q gründcto lii-titnt fili ( itnicinw ohl — zu ansehniiciien Heiträgen bereit 
^ fand. Diesem oplerwilli^t n \ (»riiobcn schlössen sich einige antresehene 
^ Persönlichkeiten aus andercit Or(en — Frei trau v. STüMM-llullberg, 
y sowie die Herren Geh. Reg.-Kat Dr. BÖTTiirOBR-Elberfeld, Dr. Ludwig 
J DARHSTÄTTER^Berlin und Heinrich MAAS-Berlin — durch Ueberwei- 
9 sang weiterer Mittel an, so daß unter Hinzunahme einer denselben 
£ Zwecken dienenden Schenkung des Herrn Rittergutsbesitzers von Kul- 
. MiTZ-Saarau eine Summe von ir>0(^H) Mark zur Verfügung stand, welche 
es dem Unterzeichneten ermöglichte, in phinmäßiger und umfassender 
Weise größere Untersuchuiigeu über das Wesen des C'arciüoms io Angritf 
zu nehmen. 

Im folgenden erlaube ich mir, eine Ucbcrsicht über die Arbeils- 
<£> richtuiigen zu geben, die seit dem Bestände der Abteilung eingehalten 
o> wurden. 

^ 1* 
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Anfangs stieß mein Bestreben, die Carcinnmfra^ro nicht nur histo- 
logisch, sondern auch expeiimen teil in Anj^ritf /,n nehmen, auf die aller- 
größten Sehwierigkeiten. Die umfassenden, von Herrn Dr. Strker 
ausgeführten Versuche, menschliche oder Hundecarcinome auf Hunde 
oder andere Tiere za übertragen, blieben gftazUcb resultatlos. Auf 
diesem Gebiete ist ledic^idi fiber die erfolgreiche Transplantation einer 
histologisch als Lymphosariwni anzusprechttiden Geschwulst des Hnndes 
zn berichten, die Herrn Dr. Sticker viele Generationen hindurch ge- 
lang, und über die der>olI»c in zwei Mitteilungen in der Zeitschrift für 
Krebsforschung 1004 und Med. Klinik r.w»5 berichtet liat. nomerkens- 
wert ist, daß hei diesen Versuchen eine Immunität iieolKu-litet wnrde, 
indem bei »chon einmal geimpften Tieren eine wiederholte Impfung fast 
ausnahmslos negativ verlief. Im übrigen bewegte sich die Forschung 
in der ersten Periode wesentlich anf histologischem Gebiete und war 
vorzugsweise darauf geriehtet« durch Anwendung zahlreicher FArbeme- 
thoden Klarheit über das Vorhandensein von Parasiten zu schaffen. 
Speziell bezogen sich diese Untersuchungen anf die Ermittelung der 
Natur der l'i.iMMERschen Körpeichen. jener eigentümlichen Gebilde, 
die zuerst von Flimmer ausführlicher beschrieben, durch die eintrelienden 
Arbeiten von v. Leyden im N order^irnnde des Tntere'^«e> ^tautieu. In der 
Publikation von Apolant und Embde.n über die ^'aMlr einiger Zell- 
einschlflsse in C^urdnomen, Zeitschrift fOr Hygiene, 1903, wurde der 
mit den Resultaten Aschoffs, Nöskes und Unnas im wesentlichen 
übereinstimmende Nachweis erbracht, daß diese KOrperchen als Zellde- 
generationsprodukte verschiedenster Herkunft aufgefaßt weiden müssen. 

Um diesen Untersuchungen eine breilere Hasis und damit den ge- 
fundenen Kesiilraten eine weitere StfUze zu verleihen, wurde aiu'h die 
(Jetlii^t'ipocke, eint- licm meiiscldiehen Mnllnscuni contanio-nni verwandte, 
bei Tauben und Hülinern zu beobachieude K[»ithelerkrankung in den 
Kreis der Forschung miteinbezogen, da bei dieser evident kontagiösen 
Krankheit eine starke, an den Krebs erinnernde Proliferation des Epithels 
besteht Die experimentellen Untersuchungen von Marx und Stickbr« 
Deutsche med. Wochenschrift, 1902, ergaben, daß das Virus der Vogel- 
poeke in seiner Widerst.nulsfähigkeit weitgehende Differenzen gegenüber 
dem Carcinoni aufwies. Denn wahrend die Elemente des letzteren durch 
Eingriffe, die d;i< Leben hochoriinnisierter Zellen zu Grunde richten, 
zerstört werden. l»elnelt das \'ogel|)o<:keii\ iru:- x-ilist beim Eintrocknen 
und Aufbewahren in (ilycerin seine volle Wirksamkeit bei. Weiterhin 
wurde die inzwischen durch Haluerstäüteh bestätigte und nach den 
Untersuchungen von Jvltusbero auf der JADASSOHXschen Klinik auch* 
fUr das menschliche Molluscum contagiosum gültige Tatsache ermittelt 
daß das Virus das BERKEFELD-Filter passiert, mithin jenseits der 
Grenze der mikroskopischen Siehtbarkeit lie;.'en nniß. Hieraus ergibt 
sich mit zwingender Notwendigkeit, daß das Epithelioma contagiosum 
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von den eigentlichen Tumoren scharf zu sclieidcn mid der (iruppe 
derjenigen infektiösen Krankiieiteu zuzuzählen i>t. die, wie die Schaf- 
pocke, Maul- und Klauenseuche, Menschenpocke, Peripneumonie der 
Rinder, auf einem das BERKsrELD-niter passierenden Vims bernhen. 

Auch histologiseh konnten die fraglichen, frfiher als Paramten an- 
gesprochenen Bildungen von Apolant als Degenerationsprodnkte des 
Kernes j-owold wie des Protoplasmas nachgewlM«! werden^). 

Ein völliger Umschw ung der Arbeitsrichtung trat im Frühjahre 1903 
ein, als wir in den Besitz der ersten transplantablen Mäusecarcinome 
kamen. Ich halte mir von Anfani; an die Aufgabe gestellt, die Carcinom- 
zelle in Analogie zu den in dei' Bakterioloi-ie gebräuchlichen Methoden 
gleichsam wie ein Bakienuiu zu hehandehi und durch sorgfältig durch- 
geführte Tierpassagen eine Virulenzsteigerung ad maximum zu er- 
zielen. In der Tat war ich in der Lösung dieser Aufgabe glOck- 
lieber, als spätere Untersucher, da es mir gelang, Tumoren von 
einei A\'achstunisenergie zu bekommen, wie sie weder um Ktanken- 
materiul. noch in der experimentellen Forschung jemals licobaclitet 
worden ist. Bei dem die stärkste Proliferationskraft zeigenden tStanim 7, 
der 1 Woche nach der Impfung Tumoren von ca. 1 ccm (JröiJe aufwies, 
haben w ir versucht, durch Ilechnung ein Bild von der alle Vorstellungen 
übertretleudeu, potentiell in dem Tumor vorhandenen Wucbskraft zu 
geben. Unter der bei unseren Impfungen tatsächlich realisierten Vor- 
aussetzung nimlicb, daß aus dem verimpften Tumor in B Tagen 10 Tu- 
moren der gleichen Größe entstehen, vtrde die Gesamtmasse des durch 
Impfung entstandenen Tumorniateriales in der 70. Generation, in der 
die Geschwulst bei der inzwischen eingetretenen Sarkomentwickelung 
aufgehört hat. ein Carcinom zu sein, einem Kubu< niif einer Kantcn- 
länge entsprechen, die von dem in der Sekunde :Mnt\nMJ km durch- 
eileudeu Lichtstrahl erst in mehr als Iimmkh» Soniieujahren zurmk- 
gelegt wird, also eine Masse, die weit jenseil» unseres Vorstellungs- 
vermdgens liegt. 

Gleichzeitig ist es mein Bestreben gevesen, möglichst viele primäre 
Mäusetumoren zu erlangen und ihre Entstehnngsbedingungen zn eruitt^n, 
sowie durch fortgesetzte, in größtem Stil betriebene Impfungen ein Ma- 
terial zu gewinnen, das ausgedehnte experimentelle Studien ermöglichte. 
Erst hierdurch ist es auch meines Erachtens gelungen, die dnvh- 
preifende Differenz festzustellen, die zwischen den Bedingungen ier 
spontanen Enlistehung einer Geschwulst und denen des positiven ifi4>f- 
erfolges bestehen. Das. au gut wie ausschließliche Vorkommen spon- 
taner Mäusetnmoren bei Weibchen einerseits und die absolute Irrelevanz 
des Geschlechtes fOr das Haften der transplantierten Geschwulstmassen 

1^ Die Typicitat der Degeneration siomi erklärt »ich vielleicht au8 
d^ Vorhandenaain der mikroakopiach nicht sichtbaren Parasiten in den 
botreffenden speaifiaehen Bildungen. 
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andererseits sind in dieser Hinsicht beweisend, vorausgesetzt daß sich 
die Erfohrungen, wie bei uns. auf ein großes Material stützen, das bis 
jetzt gepen 250 spontan entstandene Tumoren umfaßt. Aus einem 
Dut'/.end Fällen (l;iirpt,'on. heispielswoi^o nAsnioiiD ins Feld führt, 
lassen >i('h in ilcrartimMi Fragen keine be\vei>t'ii*li'ii St liliisse ziehen. 

Ei kann den» aulinerksaiiieji Beobachter nicht eutfiehcn, daß auf allen 
bisher eiugeschlageueu Wegen der Krebsforschung eine ge\vis.se Stag- 
nation eingetreten ist Weder auf rein bistologisehem, noch auf experi- 
mentellem Gebiete ist es gelungen, der Lösung des Krebsproblems einen 
nennenswerten Schritt näherzukommen. Um nur einige Punkte zu er- 
^vähneD, haben weder das Studium der Mitosen, noch die zahllosen 
Bemühungen, einen Erreger nnrli/iiweisen. die Kenntnis des Carcinonis 
prinzipiell irofnrdert. und auch die bi.«horitren Versucbo. fla« IVoblem 
experimentell in Angrirt' zu nehmen, hal>en \n< j<'f7,t /.ii Liicilliaren Re- 
sultaten nicht geführt, kleiner Uebei/rugung nach sind neue positive 
Tatsachen, die eine weitere Forächuugsperspektive ergeben, nur auf Grund 
eines sehr großen experimentellen Materiales zu ermitteln« und es ist mir 
eine sehr große Freude, hier aussprechen zu kdnnen, liaß die konse- 
(fuente Verfolgung dieses Prinzips nicht nur dazu geführt hat, ein Arbeits- 
material zu scliatlcn. wie es auch nur anufthernd zum zweiten Male in der 
Welt nicht voi lianden sein dürfte, sondern aurli t iiie Anzahl neuer Tat- 
sachen hat ri niittolii Ins-eii. derrn Keniitni> nur auf <leni eingeschlagenen 
Wege gewonnen werden konnte, retter tlie Iiier zunächst zu erwähnende, 
mehrfach von uu> beobachtete Sarkoiitenlwickelung auf dem Boden lange 
Zeit fortgesetzter Carcinounuipfuageu haben wir in zwei Publikationen 
in der Berliner klinischen Wochenschrift Mitteilung gemacht. Unter den 
in dem vorliegenden Hefte zusammengefaßten Arbeiten bildet die des 
Herrn Dr. Apolant eiue auf sorgföltigen o-jälirigen Studien beruhende 
und, wie ich glaube, grundlegende Schilderuntr <ler Histologie und 
Hislogencsc der epithelialen ^fänr-cTnmoren. Auch bei diesen Unter- 
suchungen hat sicli der Werl eines großen Materials auf das deufli<"b-te 
gezeijL't. ria nur liitM<hii cli neben der Anlklarung vieler strittiger S]m /i.iI- 
fragcn die Krkenuiiiis der strukturellen und gene^i^cheu Kinheilin likeit 
der hier wesentlich in Betracht kommenden subkutanen epithelialen 
Mftusetumoren gewonnen werden konnte. Ich selbst erlaube mir, Aber 
einen sehr seltenen M&usetumor, ein transplantablcs Chondrom zu be- 
richten und lege in einem gesonderten Aufsätze die biologischen Re- 
stiltato einer raehrjnhrigeii Arbeit nieder, so weit sie zu einem vorläu- 
ügen Ab.>chlusse gelangt sind. 

Frankfurt a. M. im März liKM». 
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Mit der .n d«. D«».i» ^^f^ ^ ^ 

Gegensatze za den bisherigen Erfiihrongen an größeren Tieren, namentlich 

Hundeu, die malignen Geschwülste kleiner Säugetiere, besonders der 
Ratten und ^irinsn, mit Lciclitigkeit iniierhalli der Sperios zu übtTtiaprcn 
sind, ist der exjierimetitellcn KrforscliuuL: des Krol»ses ein weites, vorher 
nicht geahntes Fehl erötlnet worden. Den ersten frmndlegenden \\n\)f- 
erfolgen Hanaus'), sowie den benierkeuswerieii Versuchen MoiiAi s ') 
folgten nach einer längereo Pause die uiufaugroichen Krebsflbcrtragungen 
durch Jensen^, Borrel^), Michaelis^), sowie die im allergrößten 
Stile vorgenooimenen Impfungen an der Carcinomabtetlung des Frank- 
furter Institutes für experimentelle Therapie. Erst jetzt, da die i)osi- 
tlM 11 [!ii])ferfolge nach vielen Tausenden zöhlcn, ist die unentbehrliche 
Ba.>is tiir ein experimentelles Arbeiten «je^^chatfen und damit der For- 
scliiini: der Weg erschlossen, auf dem /tinfichst ein Fortsclirilt iu der 
Erkenntnis der bösartigen l'uninren erhuHt werden darf. 

Läßt schon das gesteigerte hitdogische Interesse, auf das die Mäuse- 
tumoren nunm^r Anspruch erheben dfirfen, auch eine eingehendere 
WQrdigung dieser Neubildungen seitens der pathologischen Anatomen 
wünschenswert erscheinen, so wird ein grandliches histologisches Studium 
zur unabweislichen Forderung im Hinblick auf die Tatsache, daß die 
scheinbar erheblichen Differenzen in der Mebertragbarkeit <ler (ieschwülste 
iM'i Al iusen und Hunden Stimmen haben laut werden lassen, welche die 
iiereclitigung, die verimpfbaren M;in''('l:esehwül^te den echten Cai'cinomen 
als gleichwertig au die Seite zu stellen, augezweitelt haben, 

1; Arch. I. kiiu. Chir., IHHd. 

2) Beoherches exp^r. s. 1. transmisBibilitä de eertains oeoplasnies. Arch. 

de m^d. exper., 1894. 

3) Experimentelle l'ntersuchungcn über Kiebs bei Miiiueii. Ceutralbl. 
f. Bakt., Bd. M, liKH. 

4) Epitlielioses infectieoses et Epitheliomas. Ann. de VInst. Pastear, 
Janvier 1903, \o. 2. 

5) Experimentelle Untcrsucliungeu über den Krebs der 31iiuse. Med. 
Klin^ iy<^5, No. 9. 
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In der richtigen Erkenntnis, daß diese biologischen Unterschiede 
eine Klarlegung der histolo^schen Struktur der transplan tablcn Tumoren 
doppelt notwendig machen, hat die Mehrzahl der Autoren ihre Mit- 
teilungen über die Tnipfci folfin auch auf eine Schildening des mikro- 
skopischen Itaues meist unter Beifügung von Abbildiini:eii aiis^,'edehnt, 
aus denen mit Sicherheit hei vorgeht, daß die fraglichen Tiinioi en erhte 
Gescliwülste darstellen und i^eineswegs als infektiöse Pseudotumoren 
aufzufassen sind. Ein wirklich erschöpfendes pathologisch-anatomisdies 
Bild des bei den Mttusetumoren obvaltenden Formaireichtomes gewahren 
die bisherigen, wenn auch noch so verdienstvollen, Publikationtti jedodi 
nicht. Dazu ist weder die Zahl der beobachteten Fälle eine genflgend 
große, nocii die Darstellung eine genügend eingehende. 

Erheblichen Schwierigkeiten begegnet es. eine auch nur einitjer- 
nmßen klare Vor>tellnni: von der Häutigkeit der Mänsetunioreii im all- 
gemeinen zu gewmuuii. Ihie lelative Seltenheit in» Laboratorium erkliiit 
sich ohne weiteres dadurch, tlaü, besonders bei großem Betriebe, vor- 
zugsweise junge Tiere zur Verwendung kommen, bei denen Neubildungen 
epithelialer Katur — und diese bilden das &st ausschließlidie Kontingent 
der MäusegeschwOlste — zu den gröfiten Ansnahmen gehdren. Die 
fiberwiegende Mehrzahl der Tumoren stammt daher aus den großen 
Züchtereien, in denen wenigstens ein gewisser Prozentsatz der Tiere 
das für die (leschwulstentwickeliing notwendige Alter erreicht hat^). 

Soweit ich die Literatur überblicke, datiert (iic genaue Kenntnis 
der MäusegeschwOlste aus jüngster Zeit. Der er.>te, der über den histo- 
logischen Bau eines mit gioliem Erfolge weiterverimpften Tumors be- 
richtet, ist MoRAU*). Aus seiner Beschreibung und Abbildung geht 
hervor, daß die von ihm beobachtete 8pontangeschwulst ein alveoläres 
Adenocarcinom mit deutlich ausgebildetem Stroma war. 

2 Jahre später beschrieb Livinohood ') in einer kurzen Arbeit 
ö Mäusegeschwülste, und zwar ein primäres Adenocarcinom der Lunge, 
ein Talgdrüseuadenom und '? snhkntnne Adenocarcinome. von denen 
zwei Lungenmetastasen aufwiesen. Als Ausgangspunkt der drei letzten 
Tumoren gibt er die Brustdrüse au. 

Im Jahre 1898 erschien in Virchows Archiv eine Arbeit von 
Eberth und Spqdb^), in der die Autoren aber zum Teil multiple 
Tumoren bei drei demselben Elternpaare entstammenden Mausen be- 

1 1 Eä »clieint, daß die Tiimurtier« in gewiBsen Zücbtereien boBonders 
häufip sin 1. was mit den Erfahrungen Bohrkls übereinstimmen würde. 
Die aijsoltiie Zahi dieser Tiere ist jedoch zu gerixig, um brauchbare ychlüsse 
auf die Häufigkeit der Mauaetntnoren überhaupt susulaesen. 

2) 1. c. 

■i) Tuuiors ia the mouse. John Hopkins Hosp. Boll., 1896, No. ti6 

bia G7. 

4) lieber Familiäre Endotheliome. Virchows AroL, Bd. 1&3. 
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richten. Ihre Aufhesung der Geschwülste als Endotbelioine ist, wie 
wir weiter nnten ausführlicher darlegen werden, eine irrige. Au der 
Beschreibung sowohl wie ans den Abbildungen geht vielmehr mit Evi- 
denz hervor, daß es sich um Brustdrüsenadcnocarcinome von der bei 
der Maus gewöhnlich anzutreffenden Form handelt. 

Wenig ausführlich äußert sich Jensen über den histolo-^ischen 
Bau der von ihm beobachteten Spontangeschwülste, doch liilJt si^h ans 
seinen bekaniiton Mitteilungen soviel entnehmen, daß die Neiihihiun'>eii 
ebenso wie der Ausgangstumor seiner zahlreichen Inipfi>erien in die 
Gruppe der Adenocardnome mit teilweise cystischer Umwandlung ge- 
hören. Bei einem der von ihm beobachteten Tiere ianden sich multiple 
Plattenzellcardnome. 

Den kurz gefoßten Bemerkungen von Michaelis^) aus dem Berliner 
Krcbsinstitute entnehme ich, daß er im ganzen 13 Spontantumoren be- 
obachtet hat. 8 bei weißen und )m <i,nnen Mäusen. Er unterscheidet 
3 Typen, das alveoläre resp. tubuhiro Carcinoni, die cijientlichen Adeno- 
carcinonK?. und eine dritte Form, die von ihm nirht mit eigenem Namen 
belegt wird, nach der Beschreibung aber uiiyelaiir dem entsprechen 
dürfte, was man gewöhnlich als malignes Adenom bezeichnet 

Wesentlich größer ist das im ganzen 30 Spontantumoren umfassende 
Material Borrels, das zum Teil schon von Borrel selbst, später 
ausführlich von Haaland^) veröffentlicht worden ist. Die Geschwülste 
gehören der Gruppe der Adenome resp. Adenocarcinome an. Dem 
Satze lioRRELs ..Le type de hi tumeur est toujonrs le meme" pflichtet 
Haalam) bei. bemerkt jedoch, daß nelteu reinen und cystischen Ade- 
nomen .solche vürküHimen, in denen tlurch Bildung solider Zellhaufen 
der reine Adeaomcharakter auf weite Strecken verloren geht. Den 
jBNSENschen Tumor beschreibt er als einen hiervon verschiedenen Typus, 
der die Verhältnisse des Carcinoma alveolare darbietet^). Daneben fanden 
sich jedoch noch andere interessante Typen, zunäclist ein Cancroid des 
Unterkiefers, das in 4 Fällen i)eobachtet wurde. Unoitschieden blieb 
es. ob 2 dieser F.llle durch linpfun? entstanden waren. Gau?, ver- 
einzelt steht die Beobacbtunu eines als MoUuscoid bezeichneten Tu- 
mors da. dessen Natur Borrel und Haaland selbst nicht ganz klar 
geworden zu scheint. 

Von besonderem Interesse ist die Bemerkung Haalands, daß er 
wiederholt in den Lungen von Tieren, die einen subkutanen Tumor 
aufwiesen, Geschwülste fand* deren eigentQmlicher, von dem des sub- 

1) 1. c. 
2} i. c. 
8) 1. c. 

4) Les tumeurs de la souris. Anu. de 1. Inst. Pasteur, Mms U'n.'. 

5) Eh handelt sieb um eiuen achon durch mehrere Impfgeuerationen 
von jK.sdJi.v gezüchteten Tumor. 
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kutanen Tumors abweichender Bau die Diagnose dner gewöhnlichen 
Metastase nicht rechtfertigte. Der Autor ist daher geneigt, diese in 
der Architektur den Lungenalveolen ähnelnden Neubildungen als selb* 
stSndige Lungenadenome anzusprechen^). 

Neben diesen epithelialen Tumoren beobachtete Haalaxd im Laufe 
von 2 Jahren 6 Fälle von nialiü:nem Lymphom, das auffallenderweise, 
ülinlicli vvi»> es 1'>orrel auch für die Carcinome beschrieben hat, nur 
bei Tieren desselben Kätigs auftrat. 

BARHFORr»-) sah untor .'^»(XV) Mausen 12 Tiere mit Spontantnmoren. 
Unter diesen l)efand sirh ein Adeuocareinom des Darmes und ein lo- 
bulärer, in seineui Buu dem Paukreas ähnelnder Tumor des Mesorectum. 
Die übrigen ist der Autor geneigt, als Mammacarciuonie anzusehen. In 
einem Falle beobachtete er Verhornung. 

Von V. HANSBMAim liegen nur gelegentliche Bemerkungen vor, 
aus denen hervorgeht, daB er eine Reihe von Mfiusetumor^ untersucht 

hat, die er größtenteils als Endolheliome anzusprechen geneigt ist, wenn- 
gleich er das Vorkommen echter Carcinome bei der Maus keineswegs 
leugnet. 

Diesen hislier publizierten F?i11en füjre ich zunächst einige weitere 
bei, von denen ich auf privatem We;.^e lvenntni^ erhielt. So schickte 
uns Herr Prof. Counpilman freundlichst Präparate eines primären 
LuDgencarcinoms, sowie Herr Dr. Erdueiu in Wien Schnitte eines 
typischen Gancroids der Clitoris. Herrn Oberarzt Dr. Brieobr in 
Breslau verdanken wir femer sowohl Präparate eines primären Lungen- 
krebses, als solche von subkutan gelegenen epithelialen Tumoren. SchlieB- 
lich erwähne ich noch zwei von Herrn Dr. Haalanh beobachtete Ge- 
schwülste, ein Cancroid der Vulva und ein von der Wirbelsäule aus- 
gehendes Chondrosarkom, über die der Autor demnächst eingehend be- 
richten wird. 

Der Vollständigkeit halber führe ich liier noch diejenigen Geschwülste 

Ij In. der Tat hnbe ich mich auch davou überzeugen könneu, daß bei 
einer der makroskopisch anscheinend ganz normalen Langen unseres Ma- 
terials, von dienen Herr Dr. Haalamd eine grölere Anzahl auf mikro- 
skopisch nachweisbare M*'tas!asf>n zu iintersiiphen die Liebenswürdigkeit 
halte, eiu kleiner Jlurd vorhanden war, der keineswegs als gewöhnliche 
Metastase an^^esprochen werden konnte. Unentochiedett mufi ich 6s da- 
gegen bei <loni Mangel an .Seriensohnitteu lassen, ob es sich hier vielleicht 
nur um adenoinidmlic lie abnorme Verästelungen der Broni-liien handelt, 
wie sie vou SxEitMtEKi» (Verhdl. d. patholog. Gesollsch., Cassel 1003) in 
der HeersohwetDchenlunge besehrieben und von v. Hanhbmakn in der Dis- 
kussion bestiitigt worden sind. 

l'i Scientilic Ke})ort8 on the iavet^tigations ot the imperial Cancer 
Research fouud 15>Ü."). 



Digitizecf h ("ifv^c^Ie 



Die epithelialen Geschwülste der Maua. 



15 



an, die angeblieh aof . Ii^ektioii von Parasitenkultnrai entstanden sind. 
So teilt Sjöbbino ^) mit, mit Rhizopodenkaltnren, die aus entsprechenden 
menschlichen Tumoren gezüchtet waren, ein inultilokiiläres Kolloidkystom, 
ferner ein Cylinderzellcarcinom. ein anscheinend alveoläres Carcinom 
und endlirl) oino talgdrüsenähnliclie Adenomgeschwulst orzeugt zu haben. 
PROFfi aus (Ifiii Laboratorium von Schmidt*) berichtet über einen durch 
Injektion von Kulturen erzeugten Mäusetuuior, der von v. Hanskmaxn 
als Endotheliom angesprochen wurde, von uns jedoch auf Grund eines 
uns frenndliehst eingesandten Präparates als Uammaadenom mit teil* 
weise krebsiger Umwandlung gedeutet werden mufite. 

Bei den ungenauen Angaben mancher Autoren ist es leider nieht 
möglich, die Zahl der bisher beobachteten, spontan entstandoien Mftuse- 
geschwfllste exakt zu bestimmen. Es durften jedoch kaum mehr als 
70 Fälle in der Lifeiatnr verzeichnet sein. Diese betreffen, mit ver- 
sriiuindeuden Ausiialiiuen. nur solelie Tumoren, deren epitheliale Natur, 
wenn auch noch nicht von allen Seiten zugegeben, doch ernsthaft, und 
wie wir glauben, mit Erfolg diskutiert werden muß. Ungemein selten 
sind die Qescfawfliste innerer Organe, von denen bisher nur solche des 
Darms und der Lunge bekannt geworden sind. Auch die eigentlichen 
Gancroide wwden nur ausnahmsweise beobachtet. Das Ilauptkontingent 
der Milusetumoren stellen daher die subkutanen Neubildungen, die meist 
als Adenome resp. Adenoearcinome gedeutet wurden und in einzelnen 
Fällen von der Mamma abgeleitet werden konnten. Sie sind os auch, 
auf die sicii das Hauptinteresse vom experimentellen Standpunkte aus 
konzentriert. 

Ohne der Bedeutung der erwähnten Arbeiten zu nahe zu treten, 
ist doch nicht zu verkennen, daß unsere histologischen Kenntnisse der 
Mäusetumoren noch außerordentlich lückenhafte sind. Harren einerseits 
grundlegende Fragen des Baues und der Genese noch ihrer Erledigung. 
80 geben andererseits die bisher vorliegenden Daten kein genügend 
klare? Bild von der patholocrisrhen Ei£?enart und dem erstaunlichen 
Formenreiclituine dieser Geschwülste. Nur auf (jrund eines sehr großen 
Materials kann eine einigermalien l»efriedigende Lösung der noch offenen 
Fragen erwartet werden. Sollte e» mir gelingen, zur Klärung mancher 
dunklen Funkte etwas beizutragen, so verdanke ich dies in erster Linie 
dem Umstände, daß mir ein so großes und reichhaltiges Material, wie 
bi^er noch keinem Untersucher, zur Verfügung stand, dessen Bearbei« 
tung ein 3-jähriges Studium erforderte. 

Im ganzen kamen 276 Einzeltumoren bei 221 Tieren, und zwar 

1) Centralbl. f. Hakt., Bd. 27. 

2) Mitteil. a. Dr. äcititiDTO Laborat 1 Krebsforschung, Heft 2, Bonn 
J905. 
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207 wdltoi und 14 graueii Mäusen zur Beobachtung. Hiervon wurden 
238 Spontantumoren neben einer sehr beträchtlichen, ziffernmäßig nicht 
genau anzugebenden Anzahl abgeimpfter Geschwülste mikroskopisch 
untersucht. 

Der Wert die>es lunfaniireiHien Materials erhölit sich für unsere 
Zwecke noch durch den Uiusuiiü, daß es mit einer einzigen Ausnahme 
nur aus den fflr die experimentelle Forschung hanptsftchliefa in Betraeht 
kommenden subkutanen Tumoren besteht Andererseits darf der allein 
nicht hierher gehörige Tumor ein ganz besonderes Interesse bean- 
spruchen, da er ebenso wie das von Haalano beobachtete Chondro- 
sarkom der Wirbelsäule nach den bisherigen Erfahrungen ein Unikum 
unter den Mäusegeschwülsten (hirj^tellt. nämlich ein intraperitoneal im 
Netze entstandenes Cliondroin, das sich als hervorragend transplantabel 
erwiesen hat. Da «lieber Tumor (iegcnstaiui einer besonderen Publi- 
kation werden soll, so begnüge ich mich hier mit seiner Erwähnung. 

Entsprechend den schon in unserer frflheren Publikation*) ge- 
machten Angaben hat sich auch bei unseren erweiterten Erfahrungen 
unter den mit Spontantumoren behafteten Tieren kein einziges Männchen 
befunden. Dies stimmt, soweit Angaben hierüber in der Literatur vor- 
liegen, mit den Erfahrungen anderer Autoren, namentlich Borrels, 
überein. Nur Üasiiford berichtet über eine bei einer männlichen 
Maus angetroftene Gesehwulst. 

Multiple Tumoren wunlen im ganzen bei 38 Tieren, also etwa in 
12 Proz. aller Fälle beobachtet^ und zwar 27mal 2, 7mal 3, 3mal 4 
und Imal 5 Einzeltumoren. 

In ihrer histologischen Struktur können die Geschwülste desselben 
Tieres weitgehende Differenzen aufweisen, indem sie nicht nur ver- 
schiedene Stadien der gleichen Geschwulstforni, sondern gelegentlich 
ganz verschiedene Typen repra>entieren. So beobachteten wir bei der- 
selben Maus in der nnteieii liauchpartie ein reines Adenom und am 
Halse ein typisches papilbir»'-. Carcinom. Derartige Verschiedenheiten 
des Baues simi in ihren aiiiiiaidichen Abstufungen für die einheitliche 
Auffassung der subkutanen Mäusegeschwfilste, wie wir sehen werden, 
von großer Bedeutung. 

Makroskopische Metastasen wurden im ganzen in 6 Fallen beob- 
achtet, und zwar 5mal nur in den Lungen, und Imal in Lunge, Leber 
und Milz. 

Zuweilen erreichen die Sjtotantunioren eine reclit stattliche Größe. 
Neubildungen von dem l'jntanp;e einer Kastanie oder Ptluume gehören 
keineswegs zu den Seltenheiten. Die exorbitanten Dimensionen jedoch, 
die niaii ganz gewöhnlich bei transplantierlen Tumoren antrifft, werden 

1 ; EiiELU ii u. AeoLANT, Beobaclituu^eu über maligne Mausutumortiu. 
BerL klia. Wochenschr^ 1905, Xo. 28. 
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bei den spontan entstandenen nach unseren Erfahrungen fast nie beob- 
achtet, aueh wenn die Tiere aa der Geschwulst zu Grunde gehen. 

Ein ganz besonderes Interesse darf die Tnmorlokalisation fflr sieb 
in Anspruch nehmen. Es ist gewifi höchst bemerkenswert, daß unter 

den 276 von uns untersuchten Tumoren nur 6 auf der hinteren Körper- 

Seite saßen, nämlich 2 im Genick inul 4 auf dein Itficken. und daß 
ferner in 4 dieser 6 Fälle daneben noch andere rmnoroii die ^M?wdhn- 
lichcn Prädilektionsstellen einnahmen. Alle übriiien 25!) (iescliwülste 
gehörten entweder ganz, oder doch so weit der vorderen Körperseite an, 
daß üir Ausgangspunkt hierhin verlegt werden Iconnte. Da weder struk- 
turelle noch funktionelle Unterschiede zwischen der Haut der vorderen 
und hinteren KOrperseite der Maus bekannt sind, die diese auffiallende 
Tatsache zu erklären im Stande wSren, so erscheint es von vornherein 
bedenklich, die Tumoren, wie es; mehrfach geschehen ist, von Teilen 
der Haut selbst abzuleiten. Die liedenken stcifiern i^ich in» Hinblick 
darauf, daß eine feste V erwachsun? mit der Haut nur bei mößeren 
Geschwülsten an-ietrotfen wird, also vermutlich erst sekundär entstanden 
ist, während die jungen Tumoren offenkundig subkutan gelegen sind. 
Ein genaueres Studium der Lokalisation ffihrt uns aber in der Eruierung 
der Geschwulstgenese noch einen wesentlichen Schritt weiter. Die Neu- 
bildungen beschrfinken sich zwar fast ausschließlich auf die vordere 
K öl pcrseite, werden aber im Umfenge derselben an den verschiedensten 
Punkten angetroffen, allerdings unter Bevorzugung irewisser Stellen. 
Die Statistik unseres Materiales ergibt in dieser llezieliiiiig fol'jende 
Zahlen. Am häufigsten, in etwa 42 Vroz. der Fälle, sitzen die Tumoren 
an der Brnstwaiid. Itesonders in der Achselliüiile, und greifen gelegentlich 
von hier zur Seliultcr gegend über. 25 Proz. nehmen die seitliche Bauch» 
wand ein, 16 Proz. werden in direkter Nachbarschaft der Vulva an- 
getroffen, zuweilen unter Umwachsung des Oberschenkels, während 
etwa 13 Proz. ihren Sitz am Halse haben zwischen der Hals-Brust- 
grenze und dem submaxillarcn Speicheldrasenpaket. Eine einheitliche 
Genese vorausgesetzt, entsteht daher die Frage: Gibt e- subkutan ge- 
legene Orjrane bei der Maus, die sieh wesentlich auf (He vdidc^re Körper- 
seite beschränken, hier aber in grolier Ausdeliiiung \on der Kiefer- 
gegend bis zu den Genitalien angetroffen werden und vorwiegend bei 
weiblichen Tieren ausgebildet sind .'' In der Tat entspredien die Brast- 
drdsen diesen Bedingungen in so vollkommenem Grade, daß wir schon 
hierdurch gezwungen sind, sie als Ausgangspunkt der Tumoren in erster 
Linie in Betracht zu ziehen. 

In üebereinstimmung mit dieM i Ueberlegung steht erstens die • 
Tatsache, daß wir häufig, nainf-ntlieh bei jungen Tumoren, die Mamilla 
der Geschwulst direkt aufsitzen sahen, .sowie zweileuis das Resultat 
der histoloLTischeu l'nter.-iucinin'jf. Die Genese aus der Mamma konnte 
auch mikroskopisch für die überwiegende Meinzahl der Tumoieii ein- 

ElirUcli, AiMtea I. 2 
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waodsfrei bewiesen and iQr die flbrigen in hohem Grade wahrsebeinlich 
gemacht werden. 

Vermutlich wäre der sichere Nachweis ausnahmslos gelniigen, wenn 
sieh nicht in ungefähr der Hälfte aller Fälle die niikroskopi«;( lio Unter- 
suchnn«! bei dor Notwendiukcit. die Ilaiijitmasse der Oeschwulst m 
Iiiipf/.wec kt'ii 7Ai verwenden, auf ein kU'iiios Stückchen hätte beschränken 
Hiüsfecii, d;i> iii(lit immer die für die ErmittcluDg der Genese geeig- 
netsten Partien aufwies!. 

Bei dieser Sachlage scheint es geboten, kurz einen Bliek auf die 
normale Anatomie der Mftusemamma zu werfen. 

Die Maus besitzt jederseits in der Regel 5 Brustdrtlsen, deren 
oberste die Brust-Halsgrenze so weit nach oben überragt, daß sie an 
da? siihmaxillare Speicheldrüsenpaket direkt angrenzt, während die un- 
terste l)is zu den Genitalien reicht und hier ebenfalls einer Drnse be- 
nachbart liegt, die bei Mfinsen, besonders maiiniichen Tiereu, sehr stark 
ausgebildet ist und der rr;i|nitial(lnise entspricht. 

Die Brustdrüsen sind platte, graurötliche Organe, die im laktierenden 
Zustande sowie bei alten Tieren auch außerhalb der Laktationszeit sich 
über den größten Teil der Vordcar- und Seitenwand erstrecken. Die 
Adni sind in ein teils normales, teils modifiziertes Fettgewebe einge- 
bettet, welches letztere durch dunklere Färbung und protoplasmareidiere 
Zellen ausgezeichnet ist und als Analogon der Schlafdrüse angesehen 
wird. Die Alveolen, welche je nach dem Tätigkeitsstadium der Drüse 
einen mehr schleimi? kollnidalen oiler milchigen Inhalt zeigen, stehen 
gewöhnlich in liruppeu ungeordnet. Sie lialien kein sehr hohes, aber 
deutlich kubisches Epithel und unter gewöhnlichen Verhältnissen ein 
ziemlich kleines Lumen. Durch die gruppierte Anordnung in einem 
reichlich entwickelten Fettgewebe gewinnen sie eine frappante Aehnlich- 
keit mit Schweißdrfiaenknäueln. Auch in der Laktation schwindet die 
GruppenbildunLi nicht vollständig, doch findet man hier größere Strecken 
kompakter Drüsensubstanz als im Ruhezustände. Während der Gra- 
vidität nehmen die Alveolen nicht nur an Zahl, sondern auch an Grnl?o 
erheblich zu. so daß stellenweise aulierijrdentlich weite i^nmina entstehen. 
Die isolierte Lage und GröUendirterenz der einzelnen Acini, sowie die 
geringe Ausbildung eines eigentlichen Stromas bringen es mit sich, daß 
die Mamma der Maus in keinem Stadium den Eindruck eines sehr fest 
gefügten, kompakten Organes macht; ein Umstand, der von diagno- 
stii^cher Bedeutung ist« weil er ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal 
der normalen Drüse gegenüber einigen gl^ch zu itesprechenden Neu- 
bildungon daistellt. Die Anstidirnngsgänge sin<l meist weif und mit 
einem kubischen F.i)ithel aii'-'j'ekbMfb^t. das sieb nicbt we-iMitlic]t von 
dem der Alveob-n unterscheidet, insonderheit keine liohcn cj lindrischen 
I'ornien erkennen Iaht. 

Die Armut der normalen Mamma an einem gut ausgebildeten 
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Stioina macht e> verständlich, daß bindegewebige Tumoren der Brust- 
drüse weder von uns, noch von anderer Seile jemals bei Mäusen beob- 
aehtet worden sind. Auch primäre Mischge&cbwälste sind bisher nicht 
zur Kenntnis gelangt Alle Mammatumoren der Mans sind vielmehr 
epitheliale Neubildungen, deren Grnndtypus durch das Adenoma simplex 
repräsentiert wird. 

Mit der Bezeichnung Grundtypus soll nicht nur ansgedrückt werden, 
ffaR das Adenom die einfachste, an den Bau der normalen Mamma sich 
am engsten anschlielHMidc Geschwulstform darstellt, sondern es sollen 
damit vor allem auch ^eiiie innigen genetischen HeTiiehungen zu den 
übrigen epithelialen iumurcii betont werden. Trotz den» auf diesem 
Gebiete herrschenden erstaunlichen Formeoreichtume ist ans kein eln> 
ziger Geschwulsttypus begegnet, dessen Entwickelung aus dem einfiscben 
Adenom nicht gelegentlich einwandsirei nadizuweisen gewesen wfire. 
Mit dieser höchst auffallenden Tatsache gewinnt einerseits das Adenom 
eine theoretische Bedeutung, die es in diesem Umfange in der mensch- 
lichen Pathologie kaum irgendwo besitzt, während andererseits die innere 
Verwandtschaft der Mäusetumoren noch sinnfälliger wird und <;icli nicht 
nur auf die Gemeinsamkeit de? (^eschwulstbodena beschränkt. Die 
Tumoren bilden gleichsam eine groüe Familie, deren einzelne Glieder 
dnrch eine in verschiedener Richtung stattgehabte Differenzierung sich 
erst allmfihlich aus einem gemeinschaftlichen Hutter1>oden entwickelt 
haben. Somit stellen diese Geschwülste ein Analogon dar, zn dem 
ebenfalls eine derartig abgeschlossene Gruppe bildenden Schilddrflsen- 
krebs der Salmoniden. des>:en Kenntnis wir der jüngst erschienenen 
ausgezeichueteu Monographie Tic KS verdanken. 

Pas Adenoma simplex (Taf. 1 Fig. 1). 

Die Adenome sind abgekapselte, leicht ausschälbare, solide Ge> 
schwttlste von derber Konsistenz und glatter SchnittflSche. Bei ihrer 
großen Neigung zu sekundären Degenerationen werden sie in reiner 
Form nicht allzu häutig und gewöhnlich nur bei kleinen, die Größe 
einer Bohne nicht fiberschrcitenden Neubildungen angetroffen : doch 
können andererseits umfangreiche }*artien nröRerer Tumoren den Adenom- 
typus noch rein bewaliren, wenn an anderen Stellen bereits tiefgreifende 
Vcrändcrunpen einLtctreten sind. !\Iikrosko[)i>cli ist fast stets ein lobu- 
lärer Bau nachzuweisen, der, zuweilen nur angedeutet, selten so aus- 
gesprochen ist, um schon makroskopisch deutlich erkannt zu werden. 
Unter unserem großen Material haben wir nur 2 Fälle beobachtet, bei 
denen die Geschwulst von breiten Zügen eines zellarmen fibrösen Ge- 
webes durchzogen wurde, in dessen Maschen die Alveolcngruppen ge- 
lagert waren. Im allgemeinen zeigen jedoch die Adenome, wie die Mehr- 
zahl der ei'itl'elialen Mäusetumoron überhatipt. eine ziemlich .reHntio .\us- 
bildung dcä Ötromas. Mau kann wohl von der Kapsel her größere Biude- 

2* 
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gewebszüge in das Innere der Geschwulst verfolgen, dieselben werden 
jedoch bald so fein, daß sie nur dünne, selbst mit den besten Methoden 
schwer firbbare Septa zwischen den dichtgelagerten Alveoton bilden. 
Nicht selten schwankt der Grad der Bindegewebsausbildung innerhalb 
derselben Geschwulst, indem einige Lobuli mehr Stroma aufweisen als 
andere, so daß also größere Partien in sich einheitlich gebaut sind. 

Die runden odor irmulicheii Alveolen selbst entsprechen im allge- 
üK'inen den normalon l>ru>t(trü>eruiciiii, dooli ist zu bemerken, daß sie 
dichter stehen und innerhalb der T.olmli nicht in Gruppen aii.m^oKlnrt 
sind. Ihre Größe schwankt bei den unkomplizierten Formen in engen 
Grenzen und bleibt hinter der der Drfisenadni etiraa zurttck. Die 
einschichtig liegenden 2iellen sind meist klein, von annähernd kubischer 
Gestalt und besitzen einen TerhSltnismäßig gro£en chromatinreichen 
Kern. Mitosen werden nur selten gefunden und zeigen nienuils ])atlio- 
logische Formen. Gewöhnlich enthalten die Acini, ähnlich wie die der 
normalen Maninm. oino mit saueren Farben tingierbare kolloidähnliche 
Masse, die entweiler das Lumen franz ausfüllt, oder sich un^^leiehmäßig 
von den Wandei)itholien rotraliierr liat. Erinnern schon die kun»pakteren 
Partien der normalen Mäus-emamma in Form und Anordnung der Acini, 
sowie ganz besonders wegen dieser Inbaltsmassen entfernt an die 
Thyreoidea, so wird die Aebnlichkeit der Adenome speziell mit der 
Struma parenchymatosa eine so frappante, dafi man ohne spezielle 
Kenntnis dieser Verhältnisse die Diagnose zunächst auf einen paren- 
chymatösen Kropf zu stellen geneigt ist. 

Der Zellreichtum, den die Adenome infnltre der geringen Stroma- 
entwickelung aufweisen, wird dadur( h nocli wesentUch vernuhit, daß 
das Bindegewebe selbst zuweilen eine intensiv und extensiv weeiiselnde 
Kumlzellenintiltration erkennen läßt, die den Adenomcharakter mehr 
oder weniger verwisclien kann. Dies gilt namentlich von den Fällen, 
in denen sich die Zellinliltration nicht auf kleine Bezirke beschränkt, 
sondern Aber große Strecken des Tumors gleichmäßig ausgebrütet ist. 
Da sich die kleinen Alveolenzellen in ihrer Größe und Kcrntingibilität 
von den Rundzellen nur undeutlich abheben, so ist es, besonders bei 
nicht iianz tadelloser oder erst einige Zeit nneli dem Totlc des Tieres 
erfolgter Fixation, häutig r-cliwei. zu entscheiden, ui> »iie Kinscliiehtig- 
keit des Kpithels überall gewahrt ist; eine um so wichtigere Frage, als 
atypische Epithelwucberuugen, wie wir später sehen werden, bei den 
Adenomen keineswegs zu den Ausnahmen gehören. 

Der Reichtum an Gefäßen entspricht im allgemeinen der Ausbildung 
des Stromas, doch läßt sich eine absolute Parallele zwischen beiden 
nicht überall ziehen, da in demselben Adenom gefäßreichere und gefäß- 
ilrmere Partien abwechseln können, ohne daß wesentliclie Unterschiede 
in der Ausbildung des Stn»nia=; zn erkennen wiir^n. Ist dagegen das 
Biudegevsebe stäiker entwickelt, oder treten degenerative Prozesse in 
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ihm auf, so beobachtet man stets eine starke Vermehrung und Erwei' 
terun^ dor Kapillaren, welche im späteren Verlaufe sehr hänfig zu 
Hämorrhagien Veranlassung geben. 

Die geschilderte Struktur bezieht sich .luf das ausgeltildete Adenom, 
also auf ein Stadium, in dem der Tumor allseitig von einer Kapsel 
QBigeben, nirgends einen direkten Zusammenhang mit der normalen 
Bmstdrflse erJcennen Ufit Etwas anders liegen die Verhftltntsse in sehr 
frfihen Stadien, die idi mehr&ch an Serienschnitten zu untersuchen 
Gelegenheit hatte. Es handelt sich hier um Bildungen von höchstens * 
Linsengröße, deren Beziehungen zur Mamma schon makroskopisch da- 
durch bewiesen worden, daß dieMamilla dem Tumor hfaitig direkt aufsitzt. 
Ein lobulärer Bau iai hier gewöhnlich nicht nacliw(!isl)ar (Tat". I F\^. 2). ^ 
Die Geschwulst ist wohl teilweise durch stärkere Bindegewebszüj^'e von 
der normalen Brustdrüse getrennt, au anderen Stelleu besteht jedoch 
ein so kontinnierlicher Uebergang, daB es unmdglieh ist» die neug^bil- 
deten Acini scharf von dem Mutterboden abzugrenzen. Dazu kommt, 
daß weder die Form der Alveolen, noch die Gestalt der Zellen selbst 
von dem Typus der normalen Mamma wesentlich abweichen. Vor allem 
sind diese jungen Bildungen aber gegenüber dem eigentlichen Adenom 
dadurch ausgezeichnet, daß sie Ausführungsgänge enthalten, die sich 
uü Serien in die der normalen Drüse verfolgen lassen. Die neugebil- 
deten Zellen funktionieren also in durchaus zweckentsprechender Weise. 
Da mithin das Pathologische dieser Form wesentlich in einer geschwulst- 
artigen Vermehrung der Adni besteht, bei der die charakteristische 
Gruppierung vollkommen vermißt wird, so seheint es mehr Bereditigung 
zu haben, die Bildungen als lokale Hypertrophien denn als eigentliche 
Geschwülste sensu strictiori aufzufassen. Eine scharfe Abgrenzung 
zwischen beiden Formen ist jedoch unniüuh'ch. denn es bedarf nur einer 
Vervollständigung der zunächst noch unvoUkoniineneii Abkapselung, um 
das Bild der oben be>clirielieiien Adenome mit allen weiterhin noch zu 
besprechenden Folgeersdieiiiungeu entstehen zu lassen. Den direkten 
Beweis Iftr diese Auffassung glauben wir darin sehen zu müssen, daß 
nicht selten beide Formen gemeinschaftlich vorkommen, und zwar so, 
daß die hypertrophischen Partien noch einen innigen Zusammenhang 
mit der Mamma aufweisen, wälireud das eigentliche Adenom allseitig 
von einer bindegewebigen Kapsel begrenzt wird. 

Andererseits sind nun aber gewichtige Zeichen dafür vorhanden, 
daß das Adenom nicht die notwendige Folge der lokalen Hypertrophie 
sein niuli. Zuweilen besteht nämlich in den hypertruiiliischen Partien 
ein auffallender Mitosenreichtum, der in den eigentlichen Adenomen 
der Maus niemals vorkommt Bei sorgfältiger Untersuchung dieser 
Fälle wird man fast stets Stellen finden, in denen das Drflsenepithel ^' ' 
plötzlich in atypischer Weise zu wuchern beginnt und in ganz frfihen 
Stadien direkt zum Garcinom führt. 
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Die sekundären Voränderungen, denen die Adenome bei längerem 
Brstandf stets unterliegen, können sowohl das Parcncliym wie das 
Stronia betreffen, im er.steren Falle sprechen wir von einem C v.■^t- 
adcnoma simplex. im letzteren von einem Adenoma cysticum 
oedematosum s. hacmorrhagicu m. Durch den .sehr verschie- 
denen Umfang, in dem beide Degenerationsformen aoftreteD uod sieh 
kombiniereD, entsteht ein ungemein wechselvolles mikrosliopisches Bild. 

Eine getrennte Besprechung der Veränderungen des Parcnchyros 
1111(1 Stromas erleichtert das Verständnis der teilweise recht kompli- 
zierten Strukturverhiiltnisse und erhält seine Berechtigung durch den 
Unistand, dal? in vielen I'^ällen ein Degenerationsmodus , entweder allein 
vorkommt oder doch staik prävaliert. 

Das Cystadenoma simplex (Taf. 1 F!g. 3). 
Die parenchymatösen Veränderungen bestehen wesentlich in einer 
Erweiterung der Alveolenlumina, die in geringem Grade in allen Ade» 
nomen angetroffen wird. Dabei beobachtet man häutig Differenzen 

zwischen verschiedenen Lobuli in ähnlicher Weise, vfie es oben auch 
für die Ausbildtiriii des Stromas bemerkt wtinte. indem einzelne Lobuli 
fast durchweg grüliere Acini aufweisen als andere. 

Die Erweiterungen sind zum Teil wohl auf eine Erhöhung des 
intraacinö.seu Druckes zurückzuführen. Die Zcllcu sondern noch ein 
normales oder schon pathologisch verändertes Sekret ab* das sich bei 
der Unmöglichkeit einer Entleerung in den prftformierten Kflumen an- 
sammelt uod dieselben erweitert. Es handelt sich mithin um Betentions- 
cystcD. Soweit sich der Cheniisnuis dieses \'organges histologisch ver- 
folgen läßt, kann man Fälle, in denen das Sekret vollkommen dem der 
normalen Mjimnin deicht, von solchen trennen, in denen eine serösere 
HesrliatlV'iilieit anniniiiit. daß mikroskopisch entweder mir teinkörnig 
ger onnene scldecht lingierbare Mas!>eu, oder aber gar kein Inhalt mehr 
nachzuweisen ist. 

In der Regel wird bei dieser Degeneratlonsfonn die Erweiterung 
der Lumina von keiner entsprechenden Zellproliferation begleitet. Daher 
kann schon sehr frOhzcttig eine Abplattung des kubischen Epithels ein- 
treten, eine Krscheinnnj.'. die bekanntlich sonst, wenn die Zcllwucherung 
mit tier Vergrößerung de> Lumens ^deichen Schritt hält. b<'i epithelialen 
Tuinoroii iiir hr Itcobai-htet wird. Sju» It si* Ii ler gleiche Pi ozeH an be- 
narliliai Irl) Alveolen ab. worden die bi heidewänd»' •iiH^Tordentlich 
düiiit und .-eldielUich duri liln im Ikmi. Derartige, zuweib ii Uii hi t-irli k«tni- 
muuizieiende lUUime erinnern mit ihren alveolären Au.>i)uchiuiiy('ii na- 
mentlich bei sdiwacher Vergrößerung lebhaft an Lungengewebe. Mit 
der weiteren Voliimenzunahnie der Cysten geht diese Aehnlichkeit aller- 
dings wieder verloren. Die Gestalt der C3'sten wird vielmehr rund oder 
oval und die seitlichen Ausbuchtungen schwinden allmähiich. Sehr häufig 
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bemerkt man jedoch noch Reste früherer Scheidewände in Form spom- 
artig in das Lumen hineinragender Epithelleisten. Die Wand der Cysten 
wird stets nur durch eine einzige I.aye von Kpithelieu gebildet, die ent- 
weder noch ihre ursprüngliche Form bewahrt haben oder abgeplattet 
erscheinen. Zuweilen variiert die Gestalt der Zellen im Umfange der- 
selben Cyste, so daß man auf der einen Seite noch kubisches, auf der 
anderen dagegen ganz abgephittetes Epithel bemerkt Eine Vermehrung 
des Bindegewebes findet in der Cystenwand nicht statt. 

Beschränkt sich die Degenei ation ausschließlich auf das Parenchym 
ohne jede Beteiligung interstitieller Prozesse, so kann es zu heträcht- 
hchen Cysten kommen, ohne daß der adenomatöse Charakter des Tu- 
mors wesentlich geändert wird. Die ( y>ten erscheinen meist wie mit 
dem Locheisen aus dem Adenom auögcslainptt. lic-onders dann, wenn 
nur ganz vereinzelte größere Hohlräume in einem durchaus typischen 
Adenom gewebe angetroffen werden. Aber selbst bei der Bildung zahl- 
reicher, mehr oder weniger dicht stehender Cysten zeigt das relativ 
spärliche Adenomgewebe gewdhnlich keinerlei Verinderung. Sehr häufig 
weicht die Gestalt der Cysten von der runden und ovalen Fornj ab 
und kann infolge Konfluenz benachbarter Räume höchst unregelmäßig 
werden. 

Das Adeuoma cysticum oedematosum s. haemorrhagicura. 

Zu wesentlich anderen Bildern füliren, namentlich in den ersten 
Stadien, die im interstitiellen Gewebe sich abspielenden Prozesse. Wir 
erwähnten oben bereits, daß das Stroma der Adenome gewöhnlich 
spärlich entwiekdt ist. Nicht selten bemerkt man jedoch die Adni in 
kleinen Bezirken oder auch in der Ausdehnung eines ganzen Lobulus 
weiter voneinander abstehen, ohne daß eine Aenderung der Bindegewebs- 
menge zu konstatieren w-tre. Stets beijeErnet die Färbung de? Stromas 
in diesen Fällen hescuideren Schwierigkeiten, was darauf hinweist, daß 
es sich nicht bloli um eine ödeniatöse Durchtränkung, sondern zugleich 
auch um eine Degeneration des Bindegewebes handelt. Das histologische 
Bild wechselt mit der graduellen Ausbildung des interstitiellen Gewebes 
außerordentlich. Zunächst tritt eine Lockerung des organischen Ver- 
bandes auf, so daß die Alveolen auf größere oder geringere Strecken 
hin eine isoliertere Lage erhalten, in ihrer Form aber keine Verände- 
rnngen aufweisen (Taf. 1 Fig. 4). (^ewöhnlich ist diese T.'u ]\(Mnng des 
Gewebes nn ein/.ehien Partien bi'sonders hnelr'J'radiü, Man ii ifit al»dann 
Gruppen guirlaudenariig oder j^reisiruniiL; angeordneter imiinali i Al- 
veolen inmitten eines weitmasehigen, ollenbar stark verändertcii inier- 
stiticllcn Gewebes. Nimmt die ödematöse Durchträokung uuch mehr 
ZU, 80 g^en die isolierten Alveolen schließlich zu <irunde. Dabei 
wird zuweilen eine sehr charakteristische Veränderung der Zellen beob- 
achtet, indem herdweise die Zellkerne eine starke Verklumpung und in- 
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tcnsive Fäibbarkeit des Chromatius anf\vci?en, die ihnen eine Aehnlicli- 
keit mit Lyniphocyten gibt, eine ZelMej^encrationsforni, die besonders 
bei tranpplantierten Carcinomen in aus^^edehnteni (Srade l)col)achtet 
wild. Durcli den Untergang des Paiencli} uis können sehr unifaugreiche 
nekrotische Herde entstehen, in denen nichts weiter erkennbar ist, als 
ein weitmaschiges, b5cbst nnregelmSfiiges und schwer ftrbbares MB8chen> 
werk von Bindegewebslamellen mit Resten untergegangener Pareacbym* 
Zellen. Begrenzt sich jedoch der interstitielle Prozeß, so kann es eben- 
falls zur Bildung von Hohlräumen kommen, die auf den ersten P.lick 
den erbten parenchymatös entstandenen Cysten "ehr ähneln. Durch 
den Drnck der ( ysten werden nämlich die Acini teils komprimiert, 
teils iu die Länue gezogen, so daß ihr ursprüiijiliciies Lumeu gänzlich 
verschwinden kann und nur nocii Längsreihen von Epithelien zurück- 
bleiben. Tritt diese Formverindwung d« Acini im ganzoi Umfange 
der Pseudocyste gleichmftfiig auf, so wird sehr leicht der Anschein er- 
weckt, als ob die längs angeordneten Zellen die Wandepithelien der 
Cyste selbst darstellten. Daß dies nicht der Fall ist, ergibt sich ohne 
weiteres aus dem \'orhaudensein einer feinen BindegeWebsschicht, die 
die Epitliellage von dem scheinbaren Cystenlumen trennt. 

Die Hauptschwierigkeiten entstehen jedoch für die Diagnose dann, 
wenn »ich das interstitielle Oedeni mit der Alveoieiiorweiterung kom- 
biniert. Die P'orm der wandständigen Zellen ist deshalb nicht immer 
ausschlaggebend, weÜ die gänzlich abgeplatteten Epitbelien der ein- 
fachen Retentionscysten oft nicht mit Sicherheit von Bindegewebszellen 
zu unterscheiden sind. Ist in dem fraglichen Hohlräume ein Gefäl^ 
vorhanden, so ist die interstitielle Qenese entschieden, lassen sich an- 
dererseits größere Sekretmengen nachweisen, so wird der parenchy- 
matöse Ursprung im höchsten Crade wahrscheinlieh. Wenn jedoch die 
Cyste leer oder mit freiem Blute gefüllt ist, so geiin'/t os unter Um- 
ständen ohne Seneubdiiiitte überhaupt nicht, die Art liires Zustande- 
kommens zu ermitteln, denn im ersteren Falle kann es sich ebensogut 
um eine Retentionscyste mit serösem Inhalte, als um den Tangential- 
schnitt eines intersttttetlen Hohlraumes handeln, indem das OeftB zu* 
Mig nicht getroffen ist, während eine Blutung sowohl in das Bindege- 
webe, als auch gelegentlich in eine parenchymatöse Cyste erfolgen kann. 

Eine weitere Komplikation ist bei dem interstitiellen Oedem durch 
das Verhalten der (lefäße gegeben. Dasselbe wechselt, je nachdem die 
Stauung im Tumor n»Hir die lUut- oder die Lym])liuetälie lu tiitlt. Im 
ersteren Falle liegen die Verhältnisse einlaelier. \ on allen Seiten sieht 
man strotzend mit IMut gefüllte Kapillaren den Tumor durchziehen, 
deren weiteres Schicksal offenbar wesentlich durch die lokalen Druck- 
verhältnisse bestimmt wird. Es kommt daher sehr leicht zu kolossalen 
Erweiterungen, zu richtigen Blutsinus, deren Wand jedoch stets den zarten 
Bau der Kapillaren erkennen läßt (Taf. 1 Fig. ö). Das mikroskopische 
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Bild gldcht in diesen Ffillen einem CaTernom, in welchem die Zwisdien- 

räume zwischen den erweiterten BlutgelftBen von den wohlerhalten ea 

Resten des Adenoms gebildet werden. Es erscheint nicht wunderbar, 
wenn unter dicken Verhältnisf-cn bei einer weiteren Drucksteigerung 
die (iefäliwanil hier und (hi einreilit und zu mehr oder weniger umfang- 
reiclieu iläjiiürrhajj;ieu Veranlassung gibt. 

In den meisten Fällen werden jedoch von der Stauung zuerst bezw. 
^eidizeitig die L^^mphgefäße betroffen, so da^ eine von Blutbeinrischangen 
völlig freie ödematöse Dorchtrftnknng zu stände kommt, die, wie oben 
beschrieben, an sich schon weitgehende Veränderungen des Gewebes 
herbeiführen kann, ehe sich sekundär die Staanngserscheinungen auch 
am Blutgefäßsysteni lienierkltar machen. Besonders . deutlich tritt die 
getrennte Wirkniifj der Slauunj: auf Blut und Lymphgefäße dann zu 
Tage, wenn die stark erweiterten Ka|»illaren, allseitig von Oedemflüssig- 
kcit uujspült, mitten durch die interstitiellen Räume ziehen (iat. 1 Fig. 5). 
So überraschend diese Bilder auf den ersten Anblick sind, so einfach er- 
Mfiren sie sich bei einer genaueren Analyse des Prozesses. Noch leiditer 
als bei der primären Blutgefil8staunng kommt es bei der mit der I^rmph- 
stauung kombinierten zn Gefäßrupturen, da die Bedingungen für eine 
häufig beobachtete aneurysmatische Erweiterung besonders günstige sind. 
Man sieht daher nicht selten neben dem wolilaltireprenzten Blntgefilß 
einen hämorrliadsehen Erguß, der den Lymphraum nur teilweise füllt. 
Es erübrigt sich, die verschiedenen Intensitätsstadien, die hier beobachtet 
werden, eingehend zu schildern. Es mag genügen, darauf hingewiesen 
zu haben, daß die späteren Stadimi der iaterstieU degenerierenden Ade- 
nome vollkommen von den hämorrhagischen Prozessen beherrscht werden. 
Ein im Endsladium begriffenes hämorrhagisches Adenom bildet eine 
nach außen völlig abgekapselte glatte Cyste, bei deren Anschneiden sidi 
eine dickflüssige, mit Bröckeln untermischte, schokoladenbraune Masse 
entleert. Die Innenwand der Cyste ist mit frei flottierenden Gcwebs- 
fetzen besetzt, die mikroskopisch nur dünne Zellbünder, die letzten Reste 
des ehemaligen Adeiiumitarencliyms, erkennen lassen. 

Der Verlauf der Adenonie ist also ein wesentlich verschiedener, je 
nachdem sich die sekundären Degenerationen im Parmchjm odor im 
interstitiellen Gewe6e abspielen. Im ersteren Falle können große Cjsten 
mit wasserklar^ Inhalte entstehen, während im letzteren die Hämor- 
rhagien vorwiegen. Diese theoretisch notwendige Scheidung läßt sich 
also auch praktisch bis zu einem gewissen (irade durchführen, wenn- 
gleirh sieh beide Prozesse in den vorL'esehrittenen Stadien vielfach kom- 
binieren und nicht mehr scharf voneinander zu trennen sind. 

Das Cystadenoma papillifernm. 
Das wesentliefae Charakterfetikum des Cystadenoma [lapilliferum 
liegt darin, daß bei ihm im Gegensatze zn den bisher besprodienen 
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Typen die Prolitciation der Zellen mit der Vcr^Toßentnij: der Cysten 
mindestens gleiclien Sciiritt hält, sie meist aber noch übertrift't und 
damit zu papilhiren Bildungen Anlati gibt. 

Als feelb.ständige (ieschwulstfurm haben wir diesen Tvj)ü» nur imal 
angetroffen. Der histologische Charakter des papillären Cystadeooms 
hftngi uamentlich in den Frflhstadien wesentlich von der Stfirke der 
Stromaentwickelung ab. Stehen die Alveolen infolge stärkerer Binde- 
gewebsbildung weiter auscinn tider. so prä.sentieren sie sich zunächst als all- 
seitig geschlossene runde Hohlräume (Taf. 1 Fig. 0) mit hohem kubischen 
Epithel und reichlichen Inhn1t?massen. welch letztere sicli in saueren 
Farbstoffen stark tingicren und vielfach konzentrisch geschiclilete Inhalts- 
kihper zuweilen mit radiärer Slreilung erkennen lassen. Mit der Er- 
weiterung dieser Hohlräume wird zunächst die äußere Form durch seit- 
liche Ausbuchtungen eine unregelmäßigere, vMiraid gleichzeitig das 
Epithel in den Binnenraum der Cjste kleine Sprossen treibt, die all- 
mfihlich unter Entwickelung frischen Bindegewebes zu Oberaus sarten, 
sdilanken Papillen auswachsen. Bei intensiverer Zellproliferation können 
die weit in das Lumen hineinragenden Papillen seitliche Ausläufer zeigen, 
doch haben wir eine sehr weitgehend«' Innitnartige Verzweigung hier 
niemals beobachtet. Während das Kjdtlul au(h in den sekundären 
Sprossen gut ausgebildet ist und eine hohe kubi-i hf Form besitzt, be- 
schränkt sich die Entwickcluug des bindegewebigen <ierüstes auf ein 
Minimum und bedingt dadurch die Oberaus schlanke Gestalt der 
Papillen. 

In dem Inhalte der größeren Cysten werden neben den erwähnten 

konzentrisch geschichteten Massen vielfach auch verfettete Zellen, sowie 
Zclltrümmer aller Art (abgestoßene Ei)ithelicn. eingewanderte Leuko- 
cyten etc.) angetrotfen, deren Identilizieruug im einzelnen nicht immer 
möglich ist. 

Ein etwas anderes Bild zeigen die ^troiuaariucii l y^ladeuüHie (Taf. 1 
Fig. 7). Die Alveolen liegen hier von vornherein so dicht beieinander, daß 
das trennende Bindegewebe ein dfinnes, nicht immer darstellbares Septum 
bildet. Die Epithelien benachbarter Alveolen stoßen daher scheinbar 
fast direkt aneinander, wodurch die Geschwulst ein bienenwabenartiges 
Aussehen erhält. Auch hier ist ganz im Gegensatze zu dem Adenoma 
Simplex der hohe kubische Epitbelcbarakter stets gewahrt. >eliist dann, 
wenn die weiffMo Sekretstauung Risse t\vr Srhei«!ewätide und damit 
eine Koninniiiikatioji benaclibart<'r Alveolen zur Fol.;*' hat. Deraitii;»' 
Durclibriiclie linden l»ei Erhöhung des Innendnnkt;s außerordentlieli 
häufig statt und führen dazu, daß die He.ste ehemaliger Scheidewände 
papillenähnlich frei in die nunmehr miteinander kommunizierenden 
Räume hineinragen. Man muß sich jedoch liQten, diese Pseudopa- 
pillen mit echten Papillen zu verwechseln, mit denen sie nichts gemein 
haben. 
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Trotz des charakteristischen Baues, deo das papillire Cystadenom 
von Anfang au aufweistt ist es unmdglich, eine scharfe Grenze zwischen 

ihm lind <leni Adf^nonia sinij)lex zu ziehen. Den wenigen Fällen, in 
denen man das i)a]Hlliforme Cvstad'^iHtm rein beobachtet, stehen zahl- 
reiche andere gegenüber, in denen eine innige Mii*chnn^r beider Adenom- 
typen angetrorten wird, und zwar äu, daß ein ganz, allmählicher Ueber- 
gang nachweisbar ist. Die einfachen Adenompartieu ivönnen sogar die 
vorhin geschilderten sekundSren Degenerationen in großer Ausdehnung 
darbieten, ohne daß dadurch der Charakter der papillären Partien beein- 
flußt würde. 

In einem einzigen Falle beobachteten wir eine sehr eit^cntümlidie 
Kombiuafion von einfachem Adenom mit papillifornier Cystenbildnnp. 
Der Tumor bestand aus einer An/afil ziemlich groüer Cysten mit 
schönem kubischen Epithel und Inhaliskürpern, deren konzentrische 
Schichtung als charakteristisch für die papillären Cysten angesehen 
werden darf. Diese HohlrSume waren nun gleichsam eingemauert in 
ein typisches Adeooma simplex, das stellenwdse, wenn auch in geriugeui 
Grade, die gewöhnlichen Degenerationen aufwies. Die papillären Bil- 
dungen bestanden aus mehr breiten, in das Lumen hineinragenden 
Spro-sen, die ebenfalls typiscli adenomatös gebaut waren und die vorhin 
beschriebene schlanke rajdllenformation vollkommen vermissen ließen. 
Wir rerrjstrieren diese vereinzeile Beot)achtung, ohne ans ihr einen an- 
deren Schluß zu ziehen. ;^ls den, daß die verschiedenen Formen, in 
denen sich beide Adenonitypeu kombinieren können, für ihre nahe Ver- 
wandtschaft sprechen und es unsweckmäßig erscheinen lassen, sie zu 
scharf voneinander zu trennen. 

So klar und verständlich der histologische Bau der bisher beschrie- 
benen Geschwülste aneli vom Standpunkte der nieii-rlilirlicii Pathologie 
ans erscheint, so wenig dürfen andererseits die durchgreifenden, gegen- 
über den analogen Tumoren rle;; Mensrhen bestehenden Verschieden- 
heiten iilierselien werden. i^i'nr wohl einen meni^ebliehen Tumor, der 
hiatolot^i.^ch von dem einfachen Brustdrüseaadeiima der Mans kaiun zu 
unlerscheideu ist. bezeichnenderweise ist es aber kein .Mammatumor, 
sondern, wie erwähnt, die Struma parenchymatosa. Und ebenso wird 
man als Analogon mancher papillären Cystadenome der Maus weit eher 
die papillären Ovarialkystome des Menschen, als gerade die entspredienden 
Brustdrfisenneubildungen heranziehen. Mehr aber noeli als in ilei Si i uktur 
sind diese Difi'erenzen zwischen Mensch und Maus in den biologischen 
Verändenintren aii>pe-prochen. denen die beniüftien Mäusegesehwülste 
cratuunhcli lianti.: nnteHieL'en. \Vährcnd näiiilicii ein direkter Uober- 
gang vom Adenom zun» tarcinom in der menschlu hen raüiulogie innncr- 
lün selten ist, gehört er bei den Mäusetuuioren zu -den alltäglichen Er- 
scheinungen. Ich bin relativ selten einem Mäusetumor von über Kirsch- 
größe begegnet, der nicht an irgend einer Stelle, meist jedoch in großer 
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Ansfleliminii. eine kiebsiijc Entartiiiii^ erkennen ließ. Diese höchst anf- 
falleude Tatsache ist otfenbar der Ausdruck einer ungewöhnlich ^rroßcn 
Proliferatiüijökraft der Tunior/ellen, die sich noch viel sinnfälliger bei 
der öberwiegenden Mehrzahl der echten trausplantierten Carcinome 
Äußert 

Eine gesteigerte WacbBtumsenergie der Zellen kann, wie oben schon 
ervShnt, bereits in einem sehr frfihen Stadinm, in dem der Tumor mehr 
den Charakter einer lokalen 113'pertropliie xeigt, zur carciiiuniatr>sen 
Entartung führen. Gewöhnlich geht in diesen F&llen die Neubildung 
der Alveob^n unter Auftreten zahlreicher Mitosen von vornherein in 
stürmischer Weise vor sich. Das Epithel wird sehr bald mehrschichtig, 
füllt das Linnen vollkuuiniea au.> ujid bildet verzweigte, infiltrativ in 
die Umgebung hineinwachsende echte Carcioom st ränge. Viel häufiger 
tritt jedoch die atypische Wndiemng erst in dem fertigen Adoiom auf» 
Man kann zwei Modi der Umwandlung unterscheiden, die zu den beiden 
Grundtypen der MSusecarcinome iUhren: 

1) dem Carcinoma simple alveolare, 

2) dem Carcinoma papilkre. 

Das Carcinoma s i m p 1 e x alveolare. 

Nach unseren Erfahrungen entsteht das alveoläre Carcinoni nur 
au.s durchaus soliden Adenomen, die also noch keine weitgehenden Ver- 
Inderungen, sei es einfach cystischer oder hfimorrhagischer Natur, «r* 
litten haben. Eine geringe parenchymatöse Cystenbildung kann wohl 
stattfinden ; dieselbe hält sich jedoch stets in bescheidenen Grenzen und 
ist niemals mit ausgedehnten interstitiellen Prozessen verknüpft. Bei 
der Häufigkeit der malignen Umwandlung kann der Prozeß in seinen 
einzelnen Stadien außerordentlich deutlich verfolgt werden. Er setzt ent- 
weder ganz zirkumskript oder auf ijröBere Strecken verteilt mehr diffus 
ein (Taf. 2 Fig. \)). Im ersteren Falle Ijuubuciiiei mau inmitten des ge- 
wöhnlichen Adenomgewebes irgendwo einen sofort in die Augen fallenden, 
meist scharf begrenzten Herd, in welchem die epithelial angeordneten 
Zellen ein solides Nest ohne die geringste Andeutung eines Lumens 
bilden. Selten vermißt man schon in diesem frühesten Stadium Mi- 
tosen, wodurch ein weiterer Gegensatz zwischen den jungen Carcinom- 
herden um! den niito.senarmen Adenoniparti^n gegeben ist. Derartige 
solide Epithelnpstcr treten nun aber nicht nur vereinzelt. son<lcrn häufig 
in ^röiierer Anzahl über das Adenom verteilt auf, so dali n»an wohl 
berechtigt ist, von einer multizentrischen Entstehung des Carciuoujs zu 
sprechen. Dem Einwände, daß es sich bei diesen multiplen Herden 
um die Ausläufer eines in der Tiefe zusammenhängenden Carcinoma 
handeln könnte, ist durch Serienschnitte zu begegnen, in denen die voll- 
kommen isolierte Lage der atypischen Wucherungen auf das deutlichste 
zu erkennen ist 
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Die aus derartigen multiplen Herden hervorgehenden Carcinome 
stellen gewöhnlieh stromaarme GeschwOlste dar. Die jungen Krebs« 
nester werden nnr von splrlichen Zügen des nrsprfinglich periactndsen 

Bindegewebes ciii<:efaßt, das nunmehr nach der ninlignen Umwandlang 
<ler Drüsenzellen KrelisvtrouiM geworden ist. Das bindegewebige Gerüst 
ist jedoch für den architektonischen Aufbau einer Hcschwiil^t von ent- 
scheidender Bedeutung. Blfiht es ungenüsend entwickelt, so treten die 
lokalen Bedingungen, unter denen die (ie.xliwnlst wächst, als forni- 
gebendes rriuzij> in deu \ ordergrund. So lange daher das Carciuom 
noch nicht ans dem Hutterboden heransgewachsen ist, finden wir den 
«IveolSren I^pns weniger ausgebildet Die wuch«mden Krebszellen 
dringen ▼ielmfdir in den Gewebsspalten vor, wo sie Platz finden, adap- 
tieren sich den gegebenen Rauniverhältnissen und bilden so höchst 
mannigfaltig gestaltete Formen. Unter diesen sind besonders häufig 
lange, zuweilen [larallel an^ieordnete Bänder, in denen die Abhfin.dgkeit 
der Wachstumstbrui von ilen lokalen Verhältnissen am sciiürfslcn /.um 
Ausdruck kommt. In manchen Fälltn macht .>icli dieser EinHuli nicht 
nur auf die Gruppierung, sondern auch auf die Gestalt der Zellen selbst 
geltend; namentlich in den peripheren Teilen der Krebsalveolen zeigen 
sich die Zellen zuweilen stark abgeplattet und in die L&nge gezogen, 
so daß sie zwiebelschatenartig die zentralen Partien umgeben. Eine 
Verwechselung mit Sarkomzellen ist jedoch ganz ausgeschlossen, da das 
eigentliche (iesciiwulststronia stets in einer die Diagnose sicherstellend«! 
Deutlirhkeit ausgebihh^t ist. 

Bei den von vornherein malii^iu i auftretenden Formen kontiuieren 
die einzelnen Carcinomherde sein bald zu größeren kümpukten Partien 
und nehmen damit den Typus des Carcinoma solidum an. Es ist er- 
staunlidi zu sehen, in welchem Umfange dieser Prozeß gelegentlich vor 
sich geht In einem evidenten Adenom, das Aber große Strecken seinen 
nrsprflnglicben Charakter rein bewahrt hat, sieht man plötzlich neben 
Stellen, in denen isolierte Carcinonilierde verteilt liegen, weite Partien 
eines anscheinend völlig gleichmäliig gebanf( n. fast nur aus großen 
epithelial angeordneten Zellen bestehenden ( icw ctM-^. Auf den ersten 
Blick scheint den stark gewucherten Massen jeder oiuanoide Bau zu 
fehlen; erst bei genauerem Studium und nach Anweuduiig spezieller 
Färbungsmethoden gewahrt mau feinste Öeptcn, die eine gewisse Gruppie- 
rung der Zellen zu stände kommen lassen. Ich habe diese spezidle 
Form des Carcinoma solidum nur dann angetroffen, wenn der Krebs 
noch im Innern des Adenoms wucherte. Bei freier Ausbreitung kommt 
•es stets zu anderen Formen, die wir weiter unten be^prechen werden. 

Selten entwickelt sirh das Carcinoma s«)Iidnm in der pr\v;lhnf<n 
Weise, ohne daß die Zeilen selbst eine deutliche (icstallveräuderuiig 
aufwiesen. Es ist wiederholt I rincikt worden, daß die Zellen des üc- 
^öhulicheu Adenoms klein sind und einen relaüv grolieti, chromatin- 
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reicbeo Kern besitzen. Mit dem Beginne der atypischen Wncherang 
Sndert sich znnflchst an dieser Zellform nichts, so daß man stets nm- 
fangrdche evidente Carcinompartien antrifft, in denen die Zellen dnrch- 

ans mit (lencn des adenomatösen Mutterbodens Qbereinstimmen. Zu- 
weilen nehmen sie jedoch allmählich an (iröße zu und erhalten ein 
ei^rcntflmlich blasifres Aussehen. Der Vermehrung dos Protoplasmas 
eutsixicht auch eine Vennehrung des Kernes. Da jedoch das Chromatin 
ansclieinend nicht zunimmt, so sehen bei gewöhnlicher Kerntiiiktion die 
veränderten Krebsherde erheblich heller aus, als die ursprünglicheo 
Tumorpartien. Der einzige Zellbestandteilf der bei der Umwandlung 
durch intensivere Ffirbbarkeit dentlicfaer hervortritt, ist der Nucleolus. 
Wir gehen wohl kaum fehl, wenn wir diese Zellverftnderung als den 
Ausdruck einer Anaplasie im Sinne v. IlANSElfAKKs ansehen. Besonders 
scharf treten die anaplastisclinn Veränderungen dann hervor, wenn die 
umgewandelten Zeilen unvermittelt an gewöhnliche-! Adenom oder an 
solche Carcinompartien angrenzen, deren Zellen noch don ursprünglichen 
Typus aufweisen. Man könnte zuweilen daran zweifeln, genetisch zu- 
sammengehörige Zellen vor sich zu haben, wenn dieser Zusammenhang 
nicht durch vielfache Uebergänge an anderen Stellen klar zu Tage triUe. 

Die anaplastischen Partien stellen« wie flberhaupt alle stark wuchwn- 
den Mausekrebse, eine Fundgrube fOr hyperchromatische und atjpische 
Mitosen aller Art dar. In den reinen, an Mitosen überhaupt armen 
Adenomen haben wir solche atyi)i>rhen Fortncir nie beobachtet. 

Im allcromeinen hfilt die < iefälMienbildnn;.; mit dem schnellen Wachs- 
tum des Tumors nicht Schritt, so dali bereit.-^ trühzeitig in den zen- 
tralen Carcinompartien mehr oder weniger umfangreiche Zerfallsherde 
auftreten. Die Art der Degeneration zeigt gewisse, den Mäusetumoren 
eigentümliche Formen, auf die wir bei Besprechung der transplantierten 
(reschwfllste zurOckkommen werden, da man sie hier in gröfiter Aus« 
dehnung und charakteristischster Ausbildung antrifft. 

Etwas abweichend geht die carcinomatn>e Umwandlung in deu- 
ienigen Adenomen vor sich, deren lobulärer Bau infolge stärkerer Hinde- 
gpwphseiitwickelnng schärfer ausgesprochen ist. Wiederholt haben wir 
S( li(»n darauf hingewiesen, dali in diesen Fällen häutig zwischen benach- 
l)arieii Lobuli. sowohl in der Stärke des Slronias als auch in dem Um- 
fange cystischer Degenerationen deutliche Unterschiede wahrgenommen 
werden. Aehnitches gilt auch für den Orad der carcinomatösen Um- 
wandlung. Neben Lobuli von rein adenomatösem Bau liegen solche, in 
denen das Epithel ei»en atypisch ZU wuchern beginnt, während wieder 
andere >rlion durchweg krebsig degeneriert sind, (lewöhnlich bieten 
diese Carcinonie nicht don ausirosprochenen Charakter des gleiehnuHü'-' 
gebauten r.jrcinoina solitluin, sondern den der typischen AdetuK-arcinome 
dar, iiMietii die Neigung der Zellen zu aciiioser Anordnung erhalten 
bleibt. Diese nicht nur genetisch, sondern auch strukturell die Drüsen- 
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krebsnatur klar zeigenden Formen scharf von den besprodienen soliden 
Garcinomen zu trennen, ist jedoch unmöglicb, da beide nicht nur ver- 
mischt vorkommen, sondern noch andere innige Beziehungen aufweisen, 

die zum Teil erst später besprochen werden können 0. 

Ihren f'iuentlirhen typischen Charakter nchtiien die alveolären Car- 
cinoine jecluch eist dann an, wenn sie aus ihrem Mutterlmden heraus 
infiltrativ in die Umgebung wachsen, in einem gut ausgebildeten, wenn 
auch nicht sehr reichlichen Stroma seilen wir verschieden große, runde, 
ovale oder unregelmäßiger gestaltete Zellnester, teilweise mit ausge- 
dehnten Zonen zentralen Zerfalls. Sehr bald jedoch verschmdzen die 
benachbarten Bezirke zu breiteren, miteinander kommuniziermden Zell- 
balken; So entsteht das IVüd des Carcinoma solidum reticulatum, der 
häufigsten und sich meist dauernd erlialtcnden Endfonn des Alveolar- 
krebses. Da tlie Oberwiegende Mehrzahl der transplantierten Krebse 
unt^r diesem i>iUle zu verlaufen pfleirt, so werden wir weiter unten 
noch ausführlich auf die.>e Krebsform zurückkommen. 

In sehr seltenen Fällen bleibt die Tendenz der Krebszellen zu aci- 
nüser Gruppierung bestehen, während die Geschwulst im ganzen voll- 
kommen nach dem Typus des Carcinoma reticulatum gebaut ist. Wir 
beobachteten einen sehr schdnen, in Fig. 8 Taf. 2 abgebildeten Fall 
dieser Art, bei dem die anastomosicrenden Balkenzflge durchweg äne 
adenocarrinomatöse Struktur aufwiesen. 

Auch die Ijulkeiiföriuirjon Carcinninc sind im uligemeinen gefäßarmc, 
stark zu Degenerationen ueigendo (ie.scliwülste. Ausnahmsweise kann 
jedoch die Ciefäßversorgung eiue reichlichere sein und Strukturverhäll- 
nisse bedingen, die gelegentlich zu schweren diagnostischen Irrtflmem 
Veranlassung geben. 

Es gibt nämlich gefäßreiche Alveolarkrebse, bei denen innerhalb 
größerer Bezirke die meist engen Masehen der netzförmig angeordneten 
Carcinombnlken vollstfindig von Gefäßen ausgefüllt werden (Fig. 10). 
Die Bilder sind sehr merkwürdig and lassen im ersten Augenblicke 

l": Xnr knrz fS'd! an dipser Stelle erwähnt werden, daß sich zuweilen 
m den Metastasen eine ausgesprochen aUenoinariise Struktur findet, von 
der in dem PrimürtumOT keine oder nur geringe ADdeutnngen sn be- 
merken sind. Ebenso taucht zuweilen bei den Impfcarcinomen plötzlich * 
in begrenzten Partien wieder ein Rückschlag zum ursprünglichen Drüsen- 
bau aut, um ebenso schnell wieder zu verschwiudeif. Otleubar sind diese 
Diiferensen veo nntergeordneter Bedeatang und b&ngen wohl in erster 
Linie von dem Tempo des \\'jichstnms ab. Die überstürzte Wucherung«; 
führt zu kompakten soliden Turaormasson, während bei langsamerer Pro- 
liferation den Zellen genügend Zeit bleibt, die ihnen innewohnende Neigung 
zur aoinösen Anordnung in die Erecheinuog treten zu lassen. Mit dieser 
Ei kliintntr würde die Tatsache übereinstimiiten, >laij in «Sri: tip In- adenomat'i.'i 
gebauten Carcinouien entschieden weniger Mitogen gotiiuduu werden, als 
in den soliden Krebsformen. 
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um 60 größere Zweifel an der Diagnose Kreba aufkommen, als infolge 
der minimalen Stromaentwickelung ein organoider Bau gewöhnlich nicht 

deutlicli ausgesprochen ist. Sind vollends im Schnitt anders gebaute 
Partien d('> Tumors nirlit mitf2;etroffen, so können dio (liacrnnstis('lien 
Schwierigkeiten rerht u'roli Nvcrden. Offenbar war man auf (iruml der 
scheinbar en!;en Bezieh un,L'<'u der Tuuiorzellen zu den (iefäßeii i^eiieigt, 
diese (iesdiwölste der Gruppe der „Eudotlielionie" einzureihen, obwohl 
«s noch niemals gelungen ist, die £ndotheliomnatur eines MSusetumors 
^nwandsfrei nachznweisen. Hat es schon in der menschlichen Patho> 
logie smne Bedenken, ein Endotheliom lediglich anf Grund der Struktur 
ohne genaue Berücksichtigung der (iencse zu diagnostizieren, so ist es bei 
^OD besonderen Wachstunisverhältnissen der Mäusegeschwülste vollends 
unmöglich, die Entscheidung auf einem anderen als doui liistot^tMictisrhen 
■VVe'^c zu treffen. Mithin spitzt sich die Fra.ize darauf zu. >ind an den 
Blut- ü(ier Lyni|»liL'eßßciid<>thelien — denn nur um diese kann es sich 
bei dem subkutanen Sitze der Tumoren handeln — irgend welche Pro- 
Uferationsvorgänge nachweisbar, die eine positive Unterlage für die 
Diagnose eines Endothelioms geben? Diese Frage mfissen wir ent- 
schieden verneinen. Niemals sahen wir feine EpitfaelstrSnge, die in 
ihrem Habitus, ihrer Anordnung oder gar durch den Nachweis eines 
direkten U eberganges als ge wucherte Kapillarendothelien hätten gedeutet 
werden können. 

Freiiii Ii darf man uielit, wie e.- Ehkuth mihI SpudeM «zetan haben 
Drüseiiausfiihrnn?s«ränuo mit Lyinphf^efäiieu, und ganz norniale Jlauima- 
alveolen uiit „abge»ciininteü Hohlspros.sen von Lymphgefäßen" ver- 
wechseln. Fig. 1 ihrer Arbeit stellt ein typisches Bild der normalen 
Mäusemamma mit vielleicht etwas erweitertem AusfQfarungsgange dar, 
und ebenso sind die in Fig. 3 als «follikulfire, teils durch Abscbnilrung, 
teils durch das Auftreten von KoUoidschoIlcu entstandenen Bildungen'* 
gedeuteten Alveolen nichts andere.^, als typi.>ciie, vielleicht gewurlierte 
Mammaarini mit ihr>Mi eharakteristischen Inhaltsniassen. Ais Beweis 
dieser meiner Belum ptunu unigeii die in Fit'. 12 Taf. 2 und 13 Taf. 3 
wiedergegebenen Biiilei einer absolut normalen Mäusemanima dienen, 
die wir den der EnEUTJischen Arbeit entnommenen Abbiltlungen 12a 
Taf. 2 und I3a Taf. 3 in annähernd entsprechender Vergrößerung gegen- 
überstellen. Daß die Autoreu ebenso wie v. Hansemann'), der sich 
ihrer Deutung neueriliugs vollinhaltlich anschließt, einem so schweren 
Irrtum verfallen konnten, erklärt sich offenbar dadurch, daß sie an die 
Möglichkeit v'mer < :('^rliwulstgenese aus der Mamma gar nicht gedacht 
haben, l in einziger Schnitt durch die jionnale Brustdräse einer Maus 
hätte sie vor der iiTtümlichen Erklärung bewahrt. 



1; 1. c. 

2) Zeitschr. f. Krebsforacbang, Bd. 8, Heft 4, p. 13, 
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Die erwähnten Beziehungen der Geschwulst zn den GeiäBen ent- 
sprechen nun in der Tat auch weniger einem Endotheliom im engeren 
Sinne, als rlein ihm verwandten Peritheliom. Aber auch fQr dieses 
lassen sich keinerlei Beweise anführen. Die Kapillarwand grenzt sich 
stets so «ch;irf von dem Tumor ab, daß man nircrends den Eindruck 
eines /cTü'tisdjen Zusanunenhanj?Pf= gewinnt (Taf. 2 Fig. J<ii. V^or allem 
aber lIlill^te irgendwo ein Anfanusstiidium beobachtet werden, in dem 
das Herauswachsen der Turaorzellen aus der Gefäßwand zu erkennen 
wäre. Derartige Bilder haben wir jedoeh niemals gesehen. 

Lassen sich daher keine Beweise dafflr erbringen, dafi die in Frage 
stehenden Tumoren in die Gruppe der Endotheliome gehören, so ist 
uns andererseits ihre Ableitung aus einem echten Adenocardnom wieder- 
holt gelungen. Wir legen dabei weniger Gewicht auf eine gelegentlich 
acinöso Anordnung der Zellen, die auch in echten Endotheliomen ge- 
funden wird, als vieltnehr darauf, daß man zuweilen deutliche allmähliche 
Ueberganire dei tiaglichen Struktur iu die eines reinen typiscbeu Adenoms 
oachvveiseu kann. 

In welchem Grade sich das mikroskopische Bild desselben Tumors 
gelegentlich ändert, geht z. B. aus den Figg. 10 und 11 Taf. 2 hervor, 
die demselben Schnitte angehören und die erwähnte Umwandlung auf 
das deutlichste erkennen lassen. 

Wir mflssen auf diese Fälle ein ganz jiesonderes Gewicht legen, da 
der genetische Zusammenhang der verschiedenen Strukturen keineswegs 
immer so klar fibersehen werden kann, und die Notwendigkeit des 
Analogieschlusses daher in vielen Fallen an uns herantritt. Dies gilt 
nun in hervorrngendcm Maße von denjenijien Ge^ohwfdsten, die sich 
auf das engste an die zuletzt eiwähuten Adenocarcinome anschließen 
und die wii* unter dem >«ameu des 

( ' y s t o (' a I (• i n o m a h a e m o r r h a g i c u \i\ 

zusammenfassen wollen. Hieiinit soll keine:«\vc'_'s ausgedrflrkt werden, 
dali diese Tumorfoi ni eine in sich abge.vehlossene (iesehwulstj*! uppe 
darstellt, da eine scharfe Abgrenzung hier noch weniger möglich ist, 
als bei irgend einem anderen Typus der Mäusetumoren. Wir sind viel- 
mehr der Ansicht, daß es sich bei diesen lediglich aus praktischen 
Gründen gesondert zu besprechenden Tumoren nur um eine besondere, 
auf den speziellen \'eili;iltnissen ihrer Entwickelung beruhende Form 
der alveolären Adenocarcinome handelt. Während nämlich die letzteren 
sich entweder <lirekt aus der .Mamma oder aus solid« n Adenomen 
entwickeln, die noch keine tiefgreileiKien sekundären Dt-cmrationen 
erlitten hal>en, sind unserer Ansicht nach die häuiui rha^i.-^chen C\sto- 
carciüome niclii.-> anderes, als Alveolarcarcinomc, die erst auf dem Boden 
cgrstisch resp. hämorrhagisch degenerierter Adenome entstehen. So un- 

Bkrlltii, AiMtaD I. 3 
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bedentend dieser Unterschied zunilchst erscheint, so weitgehoade Kon« 
Sequenzen hat er sowohl in struktureller wie biologischer Beziehung, 
Konsequenzen, die es durchaus gerechtgfertigt, ja notwendig erscheinen 
lassen, dieser Geschwnlstform eine besondere Hetrachtnnj; zw widmen. 

Wir inüs>=en also zunächst daran festhalten. »Ins CvstocMrciiiouia 
haeniorrhagicuni keine einfache Krt lisfnrm darstellt. soiKiom ciiif Kombi- 
nation degenerierender Adenoute niit atypischen K|»ithehvucherungen. 
Daraus erklärt sich die große Variabilitftt des histologischen Bildes, 
denn da die Krebsentwickelnng in jedem Stadium der Adenomdegene- 
ration einsetzen kann, so kompliziert sich der an sich schon ziemlieh 
verwickelte Vorgang der hämorrhagisch-cystischen Entartung in der 
mannigfaltigsten Weise. Trotzdem sind die Geschwülste liistolo^ixli 
scharf genug charakterisiert, um die einzelnen Phasen der Eutwickeluug 
klar veii'olucn 7.n lassen. 

Betrachten wir zunächst einen typischen, auf der iiühe seiner Ent- 
wickelung betiudlicheu Fall. Stellenweise begegnet uns auf dem Schnitte 
das Bild des degenerierenden Adenoms mit cystischer Erweiterong der 
Alveolen und.ansgebreiteten Hämorrhagien im interstitiellen Gewebe. 
In weiten Partien des Tumors ist jedoch von einem adenomatösen Baue 
nichts mein /u erkennen. Die Cysten resp. hämorrhagischen Herde 
werden vielmehr von Zellen eingefaßt, die in iliiei Anordnung die 
größte rnre«»plni;ißit:keit tlnrhieten. Bald linden wir iifnf;in,mcicln'. an- 
scheinend vtilli;: ^leiclnnäliiu i^i'l'aute kompakte Zelikoiiijilexe , liald 
wiederum tiiickt dantit zusaiunioniiän^ende dünne Zellbiutder. die völlig 
regellos in Guirlaudenform das Gesichtsfeld durchziehen (Taf. 3 Fig. 14). 
Die enorme Stromaarmut dieser Geschwülste sowohl in den adenomatösen, 
als in den atypisch gewucherten Partien bedingt den vollkommenoi 
Mangel eines regulären architektonischen Aufbaues, so dafi die Schwierig- 
keiten der pathologisch-anatomischen Auffassung unüberwindliche wären, 
wenn nicht andere die Mitte zwisrlien (Ion <;änzlich soliden und den 
häniorrhnL'i>^ehen Formen einlialtende Tnnioren die erwünschte Klärung 
brächten. Tiitt luiinlicli die atyj)iM-he F<pithelwncherung schuu /n einer 
/eil auf, in der die cystiscUen Veränderungen des Adenoms uodi keinen 
hohen Grad erreicht haben, so finden wir die Epitbelien teils in soliden, 
schön ausgebildeten Nestern, teils in unregelmäßigen Haufen und Zügen 
angeordnet. Diese Verhältnisse werden durch die demselben Tumor 
entstammenden Figuren 14 und 15 Taf. 3 illn.^lriert. In Fig. ]4 sehen wir 
höchst uoregelniälHge Zell/j'me. die teils in komi>akten Massen, teils in 
dünnen, geschlän'ieit veriantendcn Zellbändern mannigfaltig gi -^tnltere, 
teilweise niif kr>lloiden Inhalt>niassen ausgefüllte ey-Ti-<*lte Häunie ein- 
fassen, wähieutl uns in Fig. 1.') iziit ausiiebiidefe, duicli zarte Septen 
getrennte, niilo.'^cureiche Krebsnester entgegentreten, die hidi mit Vor- 
liebe ähnlich, wie schon oben besprochen, um normale Kapillaren grup- 
pieren. Da an der echten Krebsnatur dieser Zelinester kein Zweifel 
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möirlicli ist. und andererseits ein direkter Ueliergang zwischen ihnen 
und den formlosen Zelhuasseu besteht, bo ist damit unserer Ansicht 
nach der careinomatOse Charakter der ganzen Geschwulst bewiesen. 

Die Frage nach dem weiteren Verlaufe dieser eigentQmlichen Car> 
cinomform loinn in sehr ezairter Weise beantwortet werden, da die 
hämorrhagischen Cardnome einen großen Prozentsatz aller Mäasetu- 
rooren aosmadien und daher auch in vorgeschrittenen Stadien häufig 
zur Rcohachtung kommen. Genau wie hei dem häinorrhnnrischen Adenom 
werden auch hier die -■pJiteren Stadien von der Blutung belierrscht. 
Wir befjegnen dalier MnUtr eng hei einanderstehcnden, prall mit Blut 
gefüllten Rüiinien, die jedoch nicht mehr von adenomatös gebauten 
Partien, sondern von echten Cardnommassen getrennt werden. Je 
weiter der Prozeft fortschreitet, um so massenhafter gehen die Cardnom- 
Zellen zu Grunde und bilden mit den zerfallenen Blutkörperchen einen 
dicken Degenerationsbrei. Da die Geschwulstkapsel eine, wie es scheint, 
für die Wucherung der Krebszellen unüberwindliche Barriere bildet, so 
erschöpft sich schließlich die Proliferationskraft der Zellen, und es stellt 
sich die sehr merkwürdige Tatsache heraus, daß der Prozeß ganz ebenso 
zur Bildung einer mit dicken bräun liehen l4lütnias..sen gefüllten Cyste 
führt, wie wir es bei der hämorrhagischen Degeneration der einfachen 
Adenome besdirieben haben. 

Diese relative Beniguität des hämorrgischen Cystocardnoms kommt 
auch histologisch in eina* bem^kenswerten Mitosenarmut zum Aus- 
druck, die in scharfem Gegensatze steht zu dem Mitosenreichtume des 
eigentlichen Alveolarkrebses. Unzweifelhaft lifuiut es hiermit zusammen, 
daß die häufi'j von nn« vor.:enommene ^'erimpfung des hämorrhagischen 
Carcinoms ausnahmslos negativ verlaufen ist. 

Bei dieser Sachlage leuchtet die große Schwierigkeit der patho- 
logisch-anatomischen Auffassung der uns beschäftigenden Cardnomform 
ohne weiteres ein. Soll das hämorrhagische Cystocardnom auf Grund 
des durchaus benignen Verlaufes zu den gutartigen Geschwülsten oder 
auf GruiKl der Struktur zu den Carcinomen gerechnet werden V Die 
Schwierigkeit erhöht sich durch den T"^mstan(l, daß man in der Kapsel 
völlig ütisirebildeter hämorrhatri-rher Cysten, die an ihrer Innenwand 
sogar iKirli Reste eines dentlicli aijennmatnsen Knne? iTkciinen lassen, 
liäutiü atypi-^cli wachsende Epiliielstiäuge uutrilVt. dii'. feilwci^e vt-r- 
zweigt, im ganzen eine den Bindegew ebsspalten entspreehende parallele 
Anordnung zeigen. Leider ist es uns nicht möglich gewesen, das weitere 
Schicksal derselben zu ermitteln. In der menschlichen Pathologie würde 
jedoch eine solche heterotope Epithelwucherung allein genfigen, um die 
Diagnose Krebs sicherzustellen. Wu können die Malignitätsfrage an 
dieser Stelle nicht weiter verf<dg('ii. weil es zur Entseheidnng derselben 
unbedingt notwf-ndi'j ist, auch die Verlialtnisse der Imidtumoren, 
sowie die Metastasen bildung zu berücksichtigen, und behalten uns vor, 

8» 
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im Zusammenhange auf diese Frage später zurüekzakommen. Zunächst 
gehen vir in der Beschreibung der spontan entstandenen Cardnome 
weiter. 

D i 0 p a p i 1 1 ü r e u l' a r c i ii o m e. 

Die Alveolarcarcmoiiie, die weitaus häufi<j?^tp Form der Mausekrebs>e. 
verlaufen gewöhnlich, wonn wir von den iuimeriiiu seltenen Fällen, in 
denen eine acinöse Anordnung der Tuniurzellen unter Bildung echter 
Luuiiua beobachtet wird, absehen, unter dem Bilde des zellreichen 
Marksehwaromes. Im Gegensatze hierzu tritt die Lumenbildung bei 
den nunmehr zu besprechenden, viel seltneren papiUfiren Formen als 
konstantes Charakteristikum auf. Die hierher gehörigen Tumoren zeigen 
einen verschiedenen Bau, je nachdem die Lumina ihre ursprüngliche 
Größe wenigstens annähernd bewahren oder cystisch erweitert werden. 
Im er^feren Falle entstehen Bilder, die dem Tvpu^ tle? Adenonui lua- 
liirnuiu am ehesten ents]iiechen. während die ey.stisclie Kiweiternng zu 
«leia eigentlich iJUpUlüren Kreb.^ füliit. Beide Geschwiilfttypou scharf 
zu trennen, i^t jedoch unzweckmäßig und praktisch undurchführbar, da 
sie in einem offenkundigen genetischen Zusammenhange stehen. 

Solange die Tumoren noch keine Papillen aufweisen, kann man 
sie nach ihren hauptsficblichsten strukturellen Eigenschaften als spalten- 
bildende Adenocarcinome bezeichnen (Taf. 3 Fig. KT). Die von wuchernden 
Epithelzellen einiicfaßten Lumina stehen ziemlich dicht, zeigen jedoch 
trotz ihrer Kleinheit eine bei den giitartiiien Adenomen in diesem 
Stadium der TlohlraumbiMniiii nie m henliaeliteude Unregelmäßigkeit 
der Gestalt. Statt runder oder u\aler l uriiiuii bemerkt man vorzugs- 
weise enge, in die Länge gezogene, winkelig geknickte oder dreieckige 
Spalten, die nur zu geringem Teile Sekretmassen enthalten. Die Zellen 
selbst rahmen diese Spalten zwar zunächst in einer meist nur ein- 
schichtigen Lage ein, erweisen indessen ihren carcinomatösen Charakter 
neben den reichlicher auftretenden Mitosen vor allem darin, daß sie 
mit den Zellen benacliliarfci Hezirke in Verbindung treten und so ein 
:m<uedehntes zii>amnienh;iii.:eiides Zellretieiilum bilden. Natürlich enf- 
>ti'lien bei längerem Bestände der ^iesehwülste hier und da meliicre 
Zelllagen, doch werden größere solide Zeünester bei der ausgcsproch»'nen 
Neigung zur Lnnienbildung in diesen Geschwaistcn gewöhnlich nicht au- 
getroffen. Die Stromaeutwickelung ist auch hier eine geringe. In dünnen 
Zagen schieben sich die Bindegewebssepten zwischen die benachbarten 
Z( lliir/irke ein, soweit dieselben nicht schon durch soüile Zellbrficken 
miteinander verbunden sin<l. Infolge der besonderen Wachstums- 
tendenz der (le>e!nviil>fe. die es nirgend^ zn 'jvoßen Anhäufungen kom- 
pakter Zellmassen kommen läßt, sind die Krnaiu un'^sbedini^unfien otlenbar 
günstigere, als bei den marksehwammähnliehen Alveoiarkreitsen. und 
demgemäß halten »ich ilie Degeuerationun in sehr viel engeren Grenzen. 



Digitizcd by G 



Die epitlidlialen Geschwülste der Alauä. 



37 



Zuweileo vird die beschriebene GeschwuUtforin ziemlich rein an- 
^'etroffen. Sie hat sich sogar in den abgeimpften Serien eines Stammes 
No. 11 mit nur geringen Aenclerungen dauernd erhalten; häufig be- 
merkt man jedoch T^'ebergänge zu dem eigentlich papillären Carcinom. 
Dci Prozeß ist ein ganz ähnlicher, wie bei dem Cystadenoma papilläre 
pruliferum. Mit der Erweiterung der Hohlräume treibt das Wand- 
epithel zunächst in Form häufig zu beobachtender Zellbuckel Sprossen 
in das Lnm^, die allmiblidi zu laugen, mehrfach verzweigten, von 
Bindegewebe axial durchsetzten Papillen heranwachsen» wodurch das 
Oystenhunen auf ein System enger Spalten reduziert wird. Obwohl 
dieser Vorgang, wie aus Fig. 17 Taf. 3 hervorgeht, histologisch deutlich 
auPücsprnrhon ist. tritt or dorli iiiciuals in dem UmfauL'o auf, uie bei 
dem menschlichen Cysladeuoiiia prolilfium. Sowohl die Cystenbildung. 
hI<; die Verzwpiguncj der Painlleii machen schon in einem Stailiuiu Halt, 
in dem der Vorgang makroskopisch noch nicht zu erkennen ist. 

Ebenso wie aus dem spaltenbildendeD Adeuocarcinom kann sich 
das papilläre Carcinom auch aus dem einfietchen Adenom entwickeln. 
Wir haben diesen Vorgang wiederholt beobachtet, unter anderem auch 
bei einem der Papillarkrebse unseres Materials (No. 4), der transplan- 
tabel war und bisher in 7 Generationen fortgezttchtet worden konnte. 
Weite Stieckeii (Io> einer irrauen Maus angehörenden Ausganjr«- 
tumors sind noch rein adeuumatüs gebaut; plöt7:lic!i beginnt jedoch mit 
der Kweitenin? der Luniin;i das Epithel stark zu sprossen und noch 
in deuiAelbeü Schnitt tritt uns das ausgesprochene Bild des papillären 
Carciuoms entgegen. Ueberaus charakteristisch für die Mäusetumoren 
ist der Umstand, daß bei dieser Umwandlung viel seltener das gutartige 
Cystadenoma papilliforme, als der richtige Papillarkrebs gebildet wird, 
auch wenn vorübergehend die Kinschichtigkeit des Epithels nocli gewahrt 
bleibt Sehr bald tritt jedoch unter Bildung / ilib eicher Mitosen eine 
so starke Zellproliferation rinf. dal? sich häutiL: drei, vier und mehr 
Eiiithelscliicbten übereinandn türmen. Eine i^rolSe Anzahl seitlicher 
Kpithei<pr(t--('n liesteht überhaupt nur aus Zellen ohne jede Beteilij^ung 
von Bindegewebe, das lediglich die Hauptstämme axial durchsetzt. 

Sekundäre Degenerationen beobachtet man bei diesem Typus sel- 
tener und in geringerem Umfange als bei irgend einer anderen Krebs- 
form. Sehr häufig liegen völlig isoliert im Cystenlumen Zellen, die im 
ersten Moment den Eindruck abgestoßener Epithelien machen. Tat- 
säcldich handelt es sich bei diesen deutlich in einem epithelialen Verband 
befindlichen Zeihnassen um Quer^clmitte frei in dn-: Lumen hinein- 
ragender Papillen, wie aus Seriensi hiiitieu ohne weitcies hervorgeht. 

Die bislHM' bcspruciieuen krelisformen stellen die wesentlichsten, 
bei reiner Ausbildung schaif charakterisierten Typen der Mäusccarcinome 
dar. Hiermit ist jedoch die auf diesem Gebiete herrschende Formen- 
mannigfiiltigkeit keineswegs erschöpft. Gehören maligne Tumoren mit 
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eiuem in .sich (lurchwef? ?lt'i(lini:iRi*ren Bau schon deswef^en zu den 
Seltenlioiten. weil sich die meisten Mäusekrebse erst allinälilirh aus trnt- 
artigen Neubildungen entwirkeln . >o erhöht sich der Fni ineiirejelituni 
noch sehr weöentlich durch die nurnuigfacheu Tyi)eninih.chuiigeii. denen 
in der BeBehreibnng vollkommen gerecht zu werden kaum möglich ist 
In den eingehen Fftllen handelt es steh nur um gewöhnliche Geschwutet- 
kombinationen , die ungemein häufig sind und der Deutung keine 
Schwierigkeiten bieten. So beobachtet man oft Tumoren, die Aber grofie 
Strecken rein alveolär und in anderen Partien durchweg papillftr ge- 
baut sind. Meist tritt jedoch bei diesen komMniei teii Tumoren noch 
eine weitere Aciidei iincr des Geschwulstcharakters auf. die vorwiegend 
in einer uiiL'ewi'UiiHirlieu I'"oiiii der rystenliildun,^ liesteht. Vor allem 
sind hier diejenigen iseubilduagen zu nenneu , die /unächst als reine 
AlYeolarkrebse wadi8«i, später aber eine cystische Umwandlung mit 
sekundürer Papillenbildung erleiden. Im einzelnen vertftuit der Prozeß 
folgendermaßen: 

Die jungen, l'ei größeren Tumoren also peripheren Teile, setzen 
sich aus isoliert stehenden, solulen Krebsnestern zusammen, die häufig 
ein ausgesprochen infiltratives Waclistum erkennen lassen und zu- 
weilen die Muskulatur \ <)ll>r;iniliL; durclisetzen. 8ol)aid diese Krebs- 
nester eine gewiss- (ir<>i>e « irtMcht iiabcii, entsteht zentral ein kleiner 
Spalt, der sich allmählieli zu einer richtigen Cyste erweitert. In 
frohen Stadien stellen diese Cysten kleine, mit einem mehrschichtigen 
Epithel ausgekleidete Hoblrftume dar, in deren Lumen nicht selten 
nekrotische Zellmassen angetrofTen werden. Wihrend die Zahl der 
Zellscfaichten in manchen Cysten eine große Regelmäßigkeit aufweist 
und im ganzen l'mfange des Hohlraumes konstant ist, zeigt sie in 
anderen Fällen «ehr wechselnde Verhältnisse, so daß dasselbe Lumen 
auf der einen Seite nur von einer und aut der anderen von vier, sechs 
und mehr Epitiiellagen eingefaßt sein kann. Mit der Vergnißerung der 
Cysten sendet, ähnlich wie bei deu besprochenen papillären Carcinomen, 
das Waodepithel Sprossen in das Lumen hinein, die jedoch von vorn- 
herein eine plumpere Gestalt besitzen, viel weniger Verzweigungen auf- 
weisen und niemals zu einer spaltförmigen Verkleinerung des Cjston- 
lumens ffihren. Wir haben sogar Fälle l>eubni litet , in denen große, 
mit mehreren Kpithellagern eingefaßte Cysten keinerlei Sprossenbildung 
zeigten. I?ei derartigen, gleiehmäßig erweiterten, «.'lattwandigen Räumen 
liegt nahe, an eine Entstehung suis .VusffihrniiL;-^äiii;en zu «lenken, 
besonder* wenn sie. wie nicht selten, mit .SekjetiiiUösen dicht erfüllt 
sind. Inwieweit diese Vermutung zutrifl't, ließ sich in einwandsfreier 
Weise leider nicht ermitteln. Die Möglichkeit dieses Entstehungsmodus 
muß jedoch zugegeben werden. 

Sehr kompliziert wird das Ii i-i »logische Bild in den Fällen, in denen 
sich den erwähnten Typenkoni biuationen noch mehr oder weniger um« 
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fangreiche hAmorrhagische Prozesse hiozngesellen. Es ist dann häufig 
fiberhanpt unmöglich, emen scharf ausgesprochenen Geschwulstcharakter 

7.i\ erkPTinen und demireniäß im konkreten Falle den Tumor mit einem 
alle Struktureifrentrimlirlikeiten erschöpfenden Namen zu belegen. So 
haben wir Tumoren heohachtet, die feilweise einen adenomatösen liau 
mit parenchymatösen und interstitiellen hüinorrhagischen Degenerationen, 
and an anderen Stellen alveoläre und papilläre Partien mit großen 
Gysten aufwiesen, so daß in einer einzigen Geschwulst fast alle über- 
haupt bei den epithelialen MAnsetumoren vorkommenden Strukturen 
vereint waren. 

Es ist zwecklos, diese verwickelten und immerhin sehr seltenen 
Formen im einzelnen zu vorfol'j' n. Indeiii wir daher die P.esdireibinig 
des Ranes der primären Miiusetuiiioreii hiermit besehiießeii. konstatieren 
wir als wichtigstes Resultat die Krkeuntni.s. dali die bes>prochenen 
Geschwülste eine in doppeltem Siooe, genetisch sowohl als strukturell 
einheitliche Grnppe darstellen. Die strukturelle Einheitlichkeit soll erst 
später eingehend gewflrdigt werden, nachdem wir die weiteren, ans der 
Histologie der flberiropften Cardnome sich ergebenden Stfltzen kennen 
gelernt haben werden. Dagegen sei es uns an dieser Stelle gestattot, 
noch einmal die drei Hauptpunkte zusammenzufassen, die auf die Mamma 
als AusganjTspnnkt aller besprochenen Tumoren hinweisen, näriiliclt <1 1< 
Geschlecht der Tumortiere, die Lokalisatiou der Geschwülste sowie der 
direkte histolo^isehe Nachweis. 

Ein Material von über 220 Tieren, das sicli mit Berücksichtigung 
der in der Literatur verzeiehneten FSlle auf etwa 300 erhöht, ist zu 
groB, als daß wir seine ausschlieBliche Zusammensetzung ans Weibchen 
i^s Zufall deuten oder damit erklären können, daß in den Zuchtbetrieben, 
aus denen die Tumortiere ja wesentlich stammen, natnrut infiB die Weib- 
chen stark überwiegen. Die Erscheinung ist vielmehr allein mit der 
Entstehung der Geschwülste aus der Bni^tdrflse m erklären. 

Das Gleiche ijilt für die Deutung der Lokalisatiou. Ob die wenigen 
Fälle, in denen diu Gesehwülste am Rücken saßen, auf alterrierende 
Keime zu beziehen sind, muß ich unentschieden lassen. Ein Zwang 
für diese Anaahme scheint mir deswegen nicht zu bestehen, weil die 
Mamma, besonders bei alten Weibchen, so wdt anf die Rflekseite des 
Tiwes flbergreift, daß ein am Außerstoi Ende der Drflse entstehend«', 
non aber nicht nach vorn, sondern nach hinten wachsender Tumor den 
ungewöhnlichen Sitz sehr wohl erklären würde. 

Der allein sTrin.L'fnte histologische Narhwnis (Ie< rlirekten Zusamnien- 
hani^e.s der Neubildung n»it der Brustdrüsf kannte tatsächlich in <ler 
überwiegenden Mehrzahl der Fälle geführt werden, am >chla.':endsten 
natürlich bei jungen Tumoren, die gewöiinlich allseitig von Mamma- 
gewebe umgeben sind. Aber auch in den vorgeschritteneren Stadien 
war es bei genfigend eingebender, auf verschiedene Geschwnlstpartien 
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sich erstreckender Untersuchung meist nicht schwer, die Genese aufzu- 
decken. Dio Tiininron. bei denen es nicht gelang, waren fast ans- 
schlienücli in ihrer Hauptmasse zu Iniptzwecken verwendet worden. Das 
nii'i.-t win/iye. lür die hist(d(>tjische rnter.>uchung abfallunile (it schwulst- 
stückciieu bot aber natürlich niciit immer die für den mikroskopischen 
Nachweis der Genese gQnstigsten Verhältnisse dar. Wir sind in diesen 
Füllen auf Analogieschlfisse aus der Struktur resp. auf eine Diagnose 
per exclusionem angewiesen. Da der Ausgangspunkt der Geschwulst 
bei ilirem cntwedc! adenomatösen oder adenocarcinomatösen Bau unter 
allen Umständen eine Drüse sein muß, so entsteht die Frace. oli filier- 
haupt andere Drii-sen als die Mamma in Betracht kommen können. Die 
Schweiß- untl Talgdrüsen dej Haut .sclieiden ohne weitere> aus. er.>tere, 
weil .-^ie mit Ausnahme der Sohlentlüchc Uoi Mausen lehieii und letztere, 
weil die beobachteten Tumoren keine einzige der für die Talgdrüseu- 
geschwttlste charakteristischen Eigenschaften aufwiesen. Aus dem gleichen 
Grunde können wir für die so hAufig in der Gegend der Vulva sitzen* 
den Neubildungen eine Genese aus den bei den Mftusen stark ent«- 
wicke lten Präpufialdrüsen ansschließen, die in Bau und Funktion wdt* 
gehende Analogien mit den TalLidrflspn 7.ei'jen. 

So käme denn lediLrlirh tnr die Hal.-tunitiren noch eine Entstehung 
aus den SpeieheldrüM-n in Ilei rächt. Ks ist nicht zu leugnen, daß ein 
Teil der hier sitzenden Geschwülste in so engen tuimgraphischen Be- 
ziehungen zu dein submaxillaren Drttsenpaket und besonders zur 
Parotis steht, daß die letzteren nicht selten auf den mikroskopischen 
' Schnitten in größerein oder geringerem Umfange mitgetroffen sind. 
Stets aber ist die gänzlich normale Drüse ilurch ilire Ka]>sel scharf von 
der Neubildung getrennt. Niemals haben wir auch nur das geringste 
Zeiehen eine» 'jenetiMhen ZusammenhaiiL'es naelnvei^en können. Da 
nun aller -clion die normale oberste Mainina in direktiMn Knnrnkt mit 
den .'^pci<■ll<■l(irü^ell zu sltdien pflegt, so erklären sieh dif Laui-lMviehuii^en 
YoUkommen und es beisteht nicht die geringste Schwierigkeit, auch die 
Halstumoren aus der BrustdrQse abzuleiten. 

Damit glauben wir die genetische Einheitlichkeit der uns be- 
schäftigenden GcscliwQlste bewiesen zu haben« Sie stellen durchweg 
Adenome oder Adi !io( irrinuiin eines Organs dar. dessen funktionelle 
Inan.'^pruchnahme bei Mäusen eine iM -uiider- uroße ist. 

Die an sieh auffallende und von den \ erhältnissen beim Menschen 
al)\veichende Tat>arhe, daii mnei liaU» einer Tier.>)tecies ein einziges Organ 
><> vorwiegend für die (lesehwül^iuildunL' in Betracht kommt, i*t ver- 
mutlich auf die einfacheren Lebensbedinjiiingen zurückzuführen , unter 
denen sich häufig wiederkehrende, hier offenbar mit fler starken In- 
anspruchnahme der Brustdrüse zus^ammen hängende Schädlichkeiten in 
einseitiger Richtung äußern. Etwas AclmUclie^ ist bisher unseres Wissens 
nur noch von Pick beobachtet worden, dci^scn schöne Untersuchungen 
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Aber den SchilddrQsenkrebs der Salmoniden gaoz ähnliche VOThältniBse 
aufgedeckt liaben. Auch hier bewirkt t ine uußere Noxe nach Ansicht 
des Autors die Beschaffenheit rler Teich wässer — bei einem einzigen 
Orciaii. der Schild drti>f. hypcrplastische Wuclierun^'-n. denen ebenfalls 
t'ine ausgesprochene ^'('ilrun^r zu krehsiger Entartnn^f innewohnt. Daß 
derartige analoge Beobachtungen in .^o verscliit'denen Klass^en des Tier- 
reiches das Interesse an den Tiergcschwül.steu Überhaupt wesentlich 
erhöhen, steht wohl auBer Frage. 

Die ttberimpften Carcinome. 

Wenn vir den Bau der transplantierten Tumoren einer gesonderten 

Besprechung unterziehen, so ge?^chieht dies nicht, weil mit der Impfunng 
etwa neue, bei den Spontangeschwülsten nicht anzutreffende Typen ge- 
bildet würden, als vielmehr deswegen, weil die veifinderten biologischen 
Bedingungen der Inipfkrebse gewisse Struktureigentünilichkeiten schärfer 
hervortreten lassen, (^ie bei den primären Tumoren gewöhnlich nur an- 
gedeutet sind. Diese Aenderungeu hängen mit der in allen Stämmen 
bis zu einem- gewissen Grade nachweisbaren, in unserer früheren Arbeit 
schon besprochenen Proliferationssteigerung zusammen. 

Es ist ohne weiteres klar, daß ein Tumor, der innerhalb einer Woche 
zum T'nifang einer Kirsche heranwächst, sich histologisch anders verhalten 
muß als einer, der die gleiche Oi(iße er.st ini Laufe von -l', Jalupn erreicht. 

Unsere Ktfahrunuen an transi'lantiertcn Kr('l^^en bezieiien sich so- 
wohl auf das alveoläre, als auch auf das apalteabildende und papilläre 
Carcinom. da es in unserem Institut geglückt ist, auch die beiden 
letzten Formen durch Generationen fortzuzOchten. 
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Wenn auch im aUgeroeinen in den abgeimpften Serien der Typus 
der Ausgangsgeschwulst gewahrt bleibt, so treten doch zuweilen gewisse 
Aenderungen ein, die in der Torstehenden Tabelle äbersichUich zu- 
sammen gc stellt sind. 

Bei uiist'ior der BoRUELstlien entsprechenden Tmpfinelhode wird 
bekanntlich eine geringe Menge zerstampften Tunioibreies subkutan 
deponiert Unteraueht man die Stelle nach 2—3 Tagen, so findet man 
Im Zentrum stets den größten Teil der Impfmasse nekrotisiert, wfllirend 
ringsherum je nach dem Qeschwulsttypus größte oder geringere An- 
Sätze zur Zellproliferation nachweisbar sind. Die Randinfiltration mit 
Leukücvten ist in den ersten Tagen <am stärksten und nimmt allmählich 
ah. '^luvA wird sie aber auch später, wie so häufig bei Garcinom, nicht 
vermißt. 

Die Eigeutümlichkeiten »1er überimpften Tumoren treten am schärf- 
sten beim Alveolarkrebs hervor, der die häufigste und am schnellsten 
wachsende Form der Impfcareinome darstellt und zunftchst besprochen 
werden soll. Die zentralen nekrotischen Partien v«rgrOßem sidi bei 
seiner weiteren Entwickelung immer mehr« während das eigentliche 
Tumorgewebe als relativ schmaler Saum peripher weiterwuch^. Unter- 
sucht man eiiifii Tiiinor von etwa dem Fmffinfjo piner Ptlamne nach 
ca. 14 Tafjen. so beinerkr iiiaii anf dem f,'röBt(?ti Teil der Schnitttliielie 
eine gelblichweiße . iinduiclisiciitiizc . et\va> bröckelige Masse, die die 
ganzen zentralen rartien einnimmt uiwl nur von einer relativ schmalen 
Zone eines glasig durchscheinenden, mehr grau weißlichen Gewebes ein- 
gefaßt wird. Die Grenze zwischen beiden ist sehr unregelmäßig« da 
die zentralen Partien verschieden geformte, zuweilen spitze Ausläufer 
peripherwflrts aussenden. Diese durchweg nekrotischen Massen hab^ 
die Konsistenz eines weichen. i)reiartigen Käses und lassen sich leicht 
mit einem stumpfen Skalpellstiel au.>irifTeln . so daß eine nnr relativ 
dünne Schale kompakten (reschwulstgewelie^ (iliriij l»leilit. Aul jir(»lk'n 
Uebersicht-^-cliiiittcii über die «ranze Geschwulst kann mau .sich in der 
Tat davon übt;r/eugeii, dali in den zentralen käsigen Partien nicht eijie 
einzige Garcinomzelle erhalten ist. 

Bezflglich der Histologie muß zunächst betont werden, daß die 
Entwickelung des aberimpften Alveolarkrebses stets mit der Bildung 
einzelner getrennter Careinonmester beginnt, die eist späterhin kon- 
fluieren und so allmählich den Typus des Carcinoma solidum reticulatum 
annelunen, I-t ili* Waehsfnnisenergie eine mittlere, wie <>s z. H. b^i 
drill .1 KxsE.Nsclitni Staiiiiii der Fall zu sein scheint, so bleilu d( r aheoläie 
Tyjtu>. dauernd als solcher erhalten. Alier selbst bei den am -schnellsten 
wachsenden Tumoren besteht in den peripheren jiini;>tcii i-'artien stets 
die Neigung zum alveolären Wachstum. 

Die Entwickelung des Stromas bleibt durchweg eine geringe, und 
da auch die Gefäßneubildung mit der enormen Zellproliferation nicht 
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^^ieiclien Schritt halten kann, so ist es verständlich, wenn Imroits früh- 
zeitig: dpfienerative Prozesse iu der geschilderten AiT^dehnnng um sich 
greifen können. Die Form dieser Degeneratioiion ist äußerst charak- 
teristisch, wud jedoch, wie wir einigen uns von iierru Dr. Pick freund- 
lichst eingesandten Prftparaten entnehmen, gelegentlich auch bei 
Gardnomelementen des Menschen gefnndmi. Wenn nftmlich der regres- 
sive Prozeß in voUem Gange ist, kann man deutlich drei Zellzoaen 
unterscheiden, die jedoch auf&Uenderweisc fast durchweg keine allmäh- 
lichen Uebergunge aufweisen, sondern scharf voneinander abgegrenzt 
sind. Auf die Zone normal gestalteter Carcinonizellen folgt ziemlich 
unvermittelt ein in seiner Breite schwankender Bezirk von Zellen mit 
deutlich pyknotisclien Kernen und auf diese ebenso i)lüt/.licli völlig 
nekrotische Partien. Die Zellen der iiiittlereii Zone erhalten durch die 
Menge des stark verklumpten Ghromatbis und den schmalen Proto* 
plasmasaum eine Aehnlichkeit mit Ljmphocyten, die auch Michablis 
aufge£EÜlen ist. Daß es sieh jedoch um eine Degeneration der Cardnom- 
Zellen handelt, ergibt sich mit Notwendigkeit ans dem Nachweis der 
^ilcichen Zellfornien unter Bedingungen, unter denen eine andere Deutung 
aus>:eschlossen ist. So sahen wir sowohl im papillären Carcinom, als 
namentlich auch in einfachen Adenomen Parenchymzellen mit charak- 
teristischen Degenerationsveränderungen im organischen Verbände liegen, 
während die direkt benachbarten ZeUen ein vollkommen normales Aus- 
sehoi darboten. Daß der Prozeß in den flberimpften Alveolarkrebsen 
zu scheinbar gänzlich unvermittelten histologischen Bildern führt, dtirfte 
seinen Gmnd in dem rapiden Geschwnlstwachstiim haben. Die De- 
generation geht eben so schnell vorsieh, daß nur ihr» hauptsächlichsten 
Phasen histologisch wahrnehml)ar sind. 

Während man den früher in den Carcinonicn auftretenden Degene- 
rationen auch iu der menschlichen PatholoL-ie im allgemeinen wenig 
Beachtung schenkte, ist neuerdings durch Kitter') in einer aus der 
chirurgischen Klinik von Prof. Friedrich hervorgegangenen Arbeit 
nachdrficklich die Aufmerksamkeit auf dies^ etwas vernachlässigte 
Gebiet gelenkt worden. So dankenswert dies an steh ist, so können 
wir uns doch der RiXTERschen Antfassung, daß die Degenerationsherde 
am besten dnrch die destruktive Wirkung von Parasiten erklärt werden, 
auf Ornnd dei- hi>her vorliewnden Tatsachen nicht anschh'eHen. ('Tenide 
bei den iMäusetumoren ist die Abliängigkeit des T'nifanL;e> der DcLiene- 
rationen von dem Wachstumstempo der Ge-ihwulst nnd der (.efäliver- 
sorgung eine so evidente, daiS uns vorläufig das Zustandekutnmeu der 
degenerattven Prozesse durch mangelhafte £mfthrung besser erklärt zu 
werden scheint, als durch die Tätigkeit supponierter Parasiten. Bestärkt 
werden wir in unserer Anschauung dadurch, daß wir ebenso umfang- 

1) Aich. f. klin. Chir., Bd. 77, Ruit S. 
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reiche Degenerationsherde wie in den Careinouien nicht nur in deo 

Sarkomen, soiuloin aurli in nnsorein zum Teil kollosal wuchernden 
Chondrom anjictrolVeii lial»eii. einer Geschwulstform, die noch schwieriger 
auf Parasiten zurüclizuführeu sein durfte, als die Cai'cinome oder eigent- 
lichen Sarkome. 

Wenn die fiberimpften Alveolarkrebse auch eine deutliche Steigerung 
ihres Wachstums erkennen lassen, die histologisdi sum siditbaren Aus- 
druck kommt, so wfire die Vorstellung doch durchaus &lsch, daß diese 
Wachstumssteigerung eine konstante Größe darstellt. Abgesehen davon, 
daß man stets in einem Stamme einzelne Tumoren findet, die in ihrer 
ProliferationseneiGfie von dem (iros der Geschwülste abweichen, treten 
auch Schwankungen auf, in denen sicli das Wachstum dauernd oder 
vorübergehend ändert. Aiu h diese VariaTioncii «Jokuiueiitieren aidi im 
histologischen Hilde dadurcii, daß der Alveolarkrebs seine ursprüngliche 
Struktur schärfer znm Ausdruck bringt So sehen wir bei einer Ab- 
Schwächung der Wachstumsenergie die bekannten, voneinander gut ab- 
gegrenzten Zellnester auftreten, und während gleichzeitig das Stroma 
entschieden stärker ausgebildet wird, nehme» die Degenerationen sicht- 
lich ab. Gelegentlich beobachtet man sogar wieder das Auftreten einer 
acinöscn Struktur, die jedoch uaeh unseren Frfahi iingen bei überimpften 
Alveolarkreb.sen niemals einen erheldichen rnit'an^ annimmt. In einem 
Falle sahen wir sogar in der^io. Geneiation eines l)is dahin rein alveolär 
gewachsenen Krebses in beschränktem l uifauge eine Neigung zur 
Papillenbildnng , die seitdem nicht zugenommen, sich aber auch nie 
wieder ganz verloren hat. 

In sehr wechselndem Grade werden bei den Alveolarkrebsen Cysten 
beobachtet. P's gibt Stämme, in d^en dieselben &st nie auftreten und 
wieder andere, in denen sie namentlich zu gewissen Zeiten überraschend 
zahlreich sind unrl einen beträchtlichen TTinfaug annehmen. In einer 
gewissen, sicli iilier mehrere Generationen hinziehenden Periode bt»t fast 
jeder Tumor un.-^eres Stammes 18 (y.siisihe Bilduniren. Später ist die.^e 
Erscheinung wieder vollständig geschwunden. Die Cysten sind ent- 
sprechend der geringen Vaskularisation selten hämorrhagisch. Sie ent- 
stehen vielmehr durch eine Verflüssigung des Gewebes und haben daher 
meist einen mehr oder weniger getrabten, mit Bröckeln vermischten 
Inhalt. Nur bei den obertiächUchen Cysten ist die Wand glatt, bei den 
zentral «ieleLrpnHn wird sie dagegen von unreirclmäßig gestalteten, meist 
nekrotischen riniiorpartien ueltiMet. In üheraii« seltenen Fällen ver- 
wandelt •-ii Ii die (teseiiwul-i mi eine cin/itze Lirnlie Cyste. Viel häutiger 
tieieii die Hohlräume in Form kleiner multipler Erweichuuusherde auf. 

Das spaltenbildende Carciuoni steht in der Schnelligkeit seines 
Wachstums zwar hinter dem Alveolarcarcinom zurttck, aber nicht so 
erheblich, daß die makroskopischen Bilder wesentlich voneinander 
differierten. Auch hier finden wir ausgebreitete Degenerationen , die 



d by Google 



Die epithelialen Gescliwiilste der Maua. 



45 



sich wohl im allgemeinen etwas langsamer ausbilden, an Umfang aber 
scillieftticb denen des alveolaren Carcinoms nicbt$ nachgeben. Die 
Proliferationssteigerung dieses T^pns kommt bistologiscfa darin zum 
Ausdruck, daß die Mehrschichtigkeit des Epithels viel deutlicher aus- 
geprägt ist als in den Primärtuinoren. Trotzden» geht aber das charak- 
teristische Zeichen dieser Carciuomfnrm. Tiüinlirh dio Bildiin'j versrhieiien 
fxcstalteter, meist spaltenförmiger Lumina nie •^aw/. vei lorcn. Der einzige 
SUiiiiiii, in dem wir diesen Typus lange Zeit hiudurcli Iteohaciitcien 
(Stamm 11), bot zu wenig VVachstumsschwankungen, als daß histologisch 
hierüber etwas ausgesagt werden könnte. 

Auch der papiliftre Krebs behält bei den Abim[)fungen seinen Typus 
in ausgeprägtester Weise bei. Um sich davon su flberzeugen, ist jedoch 
die Untersuchung älterer Geschwülste notwendig. Da diese Form näm- 
lich so langsam wächst, daß der beti effende Stamm in V/i Jahren erst 
bis zur 7. ffcneration gezüchtet werden konnte, so geht auch im Einzel- 
tumor die Knrwirkelnnj! des papillären Charakters überaus langsam vor 
sich. Wir si-heii dalier in den ersten 1 — 2 Monaten wesentlich das 
alveoläre Vorstadiuui ausgebildet. Kleine Zellnester, die jedoch nieist 
schon ein Lumen deutlich erkennen lassen. Mit der Vergrößerung 
dieser Lumina beginnt die Wand Zellsprossen zu treiben und so bildet 
sich ganz allmählich im Laufe vieler Wochen und Monate ein lypiscbes 
papilläres Carcinoni aus. Selten trifft man in diesen überaus solid ge- 
bauten Geschwülsten größere, mit serösem Inhalt gefüllte Cysten. Die 
Degenerationen halten sich stets in en^en Grenzen und beschränken 
sich wescDtiicit auf kleine, zentral gelegene nekrotische Pfrüpfe. 

Die Metastasen. 

Begreiflicherweise kommt den Metastasen bei den Mänsetumoren 
eine ganz besondere Bedeutung zu, da bei der in der mensefalidien 
Pathologie herrschenden Ansdiauung, mit der Bildung sekundärer 
Knoten im allgetnoiuen den Begriff der Bösartigkeit zu verbinden, die 
carcinoniatose Natur der metastasierenden epithelialen Mänsegeschwülste 
sirherirestellt sein dürfte. Es ist nun eine unbestreitbare Tatsache, dal? 
inakrotekopische Metastasen bei Mäusetumoren eine trrnße Seltenheit 
sind. Wir haben sie unter den 221 mit Si)ontanluniüren behafteten 
Mäusen unseres Materials im ganzen nur Ginal beobachtet, und zwar 
ömal in den Lungen, und Imal in Lunge, Leber und Milz, in welch 
letzteren beiden Organen sie, soweit uns bekannt, von anderer Seite 
Oberhaupt noch nicht gesehen worden sind. Auch die in der Literatur 
verzeichneten Fälle sind äußerst spärlich"), so daß Stimmen laut ge- 
worden sind, die die echte Krebsnatur des Gros der .Mäusegeschwülste 
bei diesen überaus eigentüiulicheu, von denen der mcubchlicheu Patho- 

l i ]\ri« II Arr,i< knn.statierte einrna' < in*- T.v inphdrüs^nmetastRSei des- 
gleichen Haalakd eine solche bei eiuuiii iüelbrcaucroid« 
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logie durchaus abweicheuden Verhftltnisseti stark in Zweifel gezogen 
haben. Ee muß daher Borrel und Haaland als ein Verdienst an- 
gerechnet werden, den Nachweis erbracht zn haben, daß das Fehlen 
makroskopischer Knoten noch keineswegs das Vorhandensein mikro- 
skopischer Metastasen ausschließt. Tatsächlich konnten die Autoren in 
vielen Frülen an Schnittserien noch histolodsch kleine Knötchen nach- 
weisen, wenn mit bloßem Aucre keine Spni davon mehr zu entdecken 
war. besonders häutig gelingt dies nacii Haalaxd bei denjenigen 
iieren, die au gröüeren Tumoren spontan /.u (jrunde gegangen sind*). 

Unter diesen Umstanden ist es durchaus verständlich, wenn die 
Angaben der Autoren aber die Metastssierung der Mäusetumoren außw- 
ordentlich variieren, und Jensen sie beispielsweise nie gesehen zu haben 
angibt, während Borrel und Haaland sie fQr eine ganz gewöhnliche 
Erscheinung halten. 

Die schon makroskopisch sichtbaren sekundären Knoten sitzen mit 
\'(irliel)e an der Oherflai lio der Organe, woselbst sie verschieden fjroRe 
rroiniiiciizea bilden. Die Art ihres Zustandekommens ist zuweilen 
außerordentlich deutlich ausgesprochen. Man sieht uumlich gar nicht 
selten — worauf schon Borrel und Haalanb hingewiesen haben — die 
Lumina kleinerer LungenarterienAste bis in ihre feinen Verzweigungen 
hin völlig ausgegossen mit Krebsmassen, die gelegentlich sogar auch die 
Hauptstämme ausfüllen. Von hier aus brechen dann die Tumorzellen 
in das eigentliche Parenchym durch und bilden hier teils zwischen, teils 
im Innern der Alveolen verschieden große, rnnde oder schlauchförmige 
Nester, in denen zuweilen noch eine Neigung zu acinoser Anordnung 
der Zellen erkennbar i;^t. Durch KouHuenz l»euachbarter Herde ent- 
.stehen allmäliüch recht umfangreiche solide Knoten, in denen nur noch 
hie und da Reste elastischer Fasern gefunden werden. Mit Vorliebe 
breitet sich nach unseren Erfahrungen der Krebs aach in den peri- 
bronchialen Lympbscheiden aus, so daß mitunter der Bronchus in 
Carcinommassen gleichsam eingemauert ist. Einen Durchbruch in das 
Lumen des Bronchus selbst, wie es von Babhpord in einem Falle be> 
obachtef wnrde, ~;ihen wir da«jegen nie. 

Die LeiH'i- und Milzmetasfaseu vtiumien in allen we.s«;ntlichen 
Punkten mit denen »ler Lunken iibereiii. Audi sie treten zunächst iu 
Form isolierte!, später konfluierender Herde auf, die sich ungemein 
scharf gegen das Organ parenchym absetzen. 

Neben den offenkundigen ntetastatischen Knoten trifft man gelegent- 
lich in den Lungen der Maus auch primäre Carcinome. So liat, wie 
oben bemerkt, schon Livinohood einen primären Lungenkrebs be- 

1 f Unter 9 inakroHkopisch keine Metastasen zeigenden Lungen anseres 

Materials wies Herr Dr. Haat.ani» 'Imnl imkresk<'j>!sche Kn^itcliou nach, 
des;4loiclM II bei 2 weiteien Mäusen, die ihm lebend von nns zur Verfü- 
gung gestellt worden wareu. 
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schrieben nnd wir selbst konnten uns an PräiMtraten, die Herr Dr. 
Bribobb ms freundlichst zur Verfügung stellte, von den» Vorhanden- 
sein eines schon von ihm diagnostizierten primären Papillerkrebses der 

Lunge überzeugen. Aber auch dann, wenn die VerhiÜtntsse vegen des 
gleichzeitigen Bestehens von Brustdrüsentinnoren etwas komjilizierter 
Hegen, sind gewisse, in <len Lungen anzutreliende Geschwülste nicht ein- 
fach als gewöhnliche Metastasen aufzufassen. Haai.and hat n3mlirh 
darauf aufmerk.sani gemacht, ilab zuweilen gioüc Strukiurditterenzen 
zwischen den Lungenknoten nnd dem subkutan gelegenen Tumor be< 
stehen, indem sich erstere in ihrem Bau eng an die normalen Lungen- 
alveolen resp. kleinen Bronchien anschließen. Ich deutete bereits oben 
an, daß es sich hier möglicherweise um adenomähnliche Bildungen 
handelt, analog denen, die von Sternberg und v. IIansemann in der 
Meerschweincheniunge beschrieben sind. Ueber die von Haalahd für 
diese Fülle als möglich zugelassene Parasiteumetustase verweise ich auf 
das Original. 

Ueber das Vorkommen von Metastasen bei geimpften Tieren hnde 
ich in der Literatur nur wenig Angaben. Jbnsbh hat sie niemab he- 
obachtet, Michablis sah sie Imal in der Lnnge und Eaaland 5mal 
in der Lunge nnd Imal bet intraperitonealer Impfung im Pankreas. 
Unsere dgenen Erfahrungen bieten in dieser Hinsicht ein auiJerordent- 
lichos Interesse. Sämtliche Impftiere, an denen wir (ilierhaupt sekun- 
däre Knoten beobachteten. t^cb(')ren nnscrf^m Staninie 5 an Niemals 
sind uns in einem ander» ii Slamnie makroskopische Metasta.sen und 
niemals in diesem Stamme andere al.-> Lungenmetastasen begegnet. Der 
Grad der Metastasenbilduug unterliegt dabei außerordeutlicheu Verschie- 
denheiten. Zuweilen beobachteten wir nur einen einzigen kleinm Knoten, 
der sich, wie nns schien, mit Vorliebe in den oberen Lungenpartien nahe 
der Spitze lokalisierte, zuweilen war die Lunge flbersät mit Carcinom* 
knoten. In einem exorbitanten Falle war das Lungengewebe von zahl- 
losen i)is stecknadelkopfirroßen Carcinomknoten so vollkommen dnrrli- 
setzt, <lnß man nieiit begreifen konnte, wie das Tier überhaupt noch zu 
atnien im f-tande war. Die merkwürdigste Tatsache ist nun. duB. während 
die Bildung sekundärer Knoten im Stamme ö bis /.ur 20. Generation 
in einem zwischen 3 und 30 Proz. schwankenden Verhältnis auftrat, von 
der 20, Generation ab nie wieder trotz eifrigsten Suchens makroskopisch 
eine Metastase entdeckt werden konnte. Wir sind außer stände, dies 
irgendwie zu erklären, da weder in dem makroskopischen noch niikio- 
skopisclien Verhalten der Tumoren während und nach der Periode der 
M<'ta.-tä>enl)ildung ir'jendwelche DifferiMi/eii narhwoi-h.'ir waren, die 
diese sonderbare Ersclieinung vor.ständlieh iiiaciien können. 

Daraus, daB die sekundären Knoten fast aUÄijchlielilith in den 

1) Der Ausgangstumor dieaes ätammea hatte ebeuialls Metastaaea in 
den LuBgen gemacht. 
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Lungen angetroffen werd«i und daß es uns trotz zahlreicher BemfihnngeB 
nie gelungen ist, eine krebsige Entartung der Lymphdräsen nachzu- 

weisen, ergibt sich, daß die Motastasenbildung bei der Maus in der 
Regel auf dem Wege der Blutbahnen vor sich geht, eine Tatsache, die 
bei den innigen Beziehungen des flesehwulstparenchynis /n den Illut- 
gefälien und der geringen Stromaentwickelung nicht wunderbar er- 
scheinen kann. 

Die Sarkomentvickelung auf dem Boden transplantierter 

Garcinome. 

In scharfem Gegensatze zu den oben besebriebenoi, immer nur in 

beschränktem Umfange auftretenden Tvpenvariationcn steht die all- 
mähliche Sarkoinentwi( kehing. die wir bi«lier in '? Fällen beobachtet 
und bereits in un>eren früheren Puldikationcn 'in ihren Hauptzügen 
beschricltcn halten \). Während es sicii bei iien bisher Ix'sehriebenen 
Aenderuugeu um relativ unwichtige Prozesse handelt, .stellt die Sarkom- 
entwickelung einen Vorgang dar, der unter rollständiger oder teilweiser 
Verdrängung der alten zu einer absolut neuen Geschwulstart fflhrt. Im 
Laufe einer wechselnden, aber meist sehr hohen 2^hl von Impfgene- 
rationen entstand auf diese Wei>e Inial dauernd eine Mischgeschwulst 
und 2mal liei vollständigem Schwund des Carcinoms ein Ueinsarkom, 
das sich nach den Itislier vorliegenden Erfaliruniren kon<~tant als solches 
erhält und keine weiter<'n Fiirmunnvandlunuen fin/.ugehen scheint. Das 
große allgemeinpatholugisclie Intere->>e, da» die>er Vorgang in Anspruch 
nehmen darf, wird durch den Umstand noch wesentlich erhöht, daü der 
gleiche Prozeß in drei verschiedenen Stimmen beobachtet werden konnte, 
so daß es sich nicht um eine zutftllige Erscheinung handeln kann. 

Bei transplantierten Tumoren ist etwas Analoges von anderer Seite ' 
bisher nicht beschrieben worden*). Die Fälle von Embrvomen, bei 
denen die eine Geschwulstkomponente im Laufe der Zeit zu einer ein- 

1 ) Ehrlich und Apolakt 1. c, siebe aach Verhdl. d. patholog. Creaellacb. 
tu Heran, 1900, sowie Apolamt, Euruch und Haaland, BerL klin. Wochen* 

Bchrift, 1 !>(>»!, Xo. 2. 

'2) Vor eiuiger Zeit hat Lewin uuch Ueberiuipfuug eiues luenschiiciien 
Ovarialcarcinoms bei Hunden maltiple, weiter verimpfbare Tumoren auf- 
tretaa aefaen, deren .Struktur im wosentlicheii auf eiit/.ündliclie Vorände- 
ruHL'*^'!! Iiezogen worden konnte, die jedoch nucli zahlreiche i^r<ifrrp. ihrer 
Isatur nach uiuht ächari bcütiiuuibare Zellen autwiOäon. Da dur Zusatumen- 
hanii; der neu aufgetretenen Oeschwfllate sa dem ursprünglicben Garoinom 
in keiner Woise aut,Lj;ekliirt ist und Liüwin soi;;ir in seiner lefzt(-n Publi- 
kation eine l'eliei tragun«; iles (_'arciuoui.s selbst leugnet, ü>> kann seine 
JBeobacluuug mit der uuserigeu iu kciuc Korrelation gubraciit werden. 
Man wird daher auch dem in wissenschaftlicher Vorsicht ausgesprochenen 
Schlußsatze des Autors durc-hans bei|iflicliteii müssen, il.iß nanilicli erst die 
öftere Wiedeihnlung des ganzen v^n ilmi ))tiobachteteu Vorganges von 
pi'iij,zipieller BoJeutuug für die KrobsiurocUuug werden kann. 
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seitigen Entwirkelunj? gelangt, gehören, strenfi gonoiumen, nicht hierher, 
da diese Tumoren Mi^chgeschwülste darstellen. Das Wcs(Mit1iche und 
Originäre des von un> beobachteten Prozesses liegt aUer weniger in 
dem stärkeren zum allmählichen Schwunde des Carcinoms führenden 
WachBtnme des «irkomalös«! Anteiles, als vidinehr in dessen erstem 
Entstehen bei fortgesetzten Krebsplantationen. 

Dagegen verdanke Ich Herrn Prof. Scbmorl die Kenntnis eines 
von ihm untersuchten, anderweitig nicht publizierten Falles, der in 
direkteste Analogie mit unserer Beobachtung gebracht werden muß. 
Die mir von Herrn Prof. Schmorl für lUe^i' X'eröffentlichnnt! freund- 
lichst zur Verfügung gestellten Daten gebe ich im Originahvortlaut 
wieder : 

Ef? handelt sich um eine in mittlerem Alter steheude Person, die von 
Prüf. Tiiii!.K.si 11 2iuh1 operiert worden ist und an ausgedehnten Metastasen 
in fast, allen Organen zu Qrnnde ging. Die erste Operation wurde wegen 
eines rasch fj;f wachspnen SrliildilriisentTimors vorgenomnifTi. Es wurde 
dabei eine über hiihnereigrolie (ioschwulst entfernt, die sich bei der mikro- 
skopischen Untersuchung ale ein Adenom erwies, das sclion damals als 
snspekt auf Carcinom angesprochen wurde. Bei der zweiten Operation, 
die sich ziomlich rasch weiren eines Przidivps nötiij machtr. fand sich 
eine Neubildung, die neben adenomatösen Partien deutliche und anzweifel- 
hallte Zuehen einer eardnunatSsen Degeneration erkennen lief, dabei aber 
snglaeh eine Veitadernng des Stromas aufwies, die sich nur im Sinne 
einer snrkomarösen Fntftrfnng deutrn licG. S-'lir rn^'ch stollff sicli f»in 
neues Kezidiv ein und zugleich machten sich die Zeichen einer Metastaseo- 
bildnng in den inneren Organen bemerkbar. Bei der Sektion fand neb 
«in kindskopfgroßer Tumor am Halse und zahlreiche Metastasen in der 
Lnngp, der I.eher, 'len Xiereii und dem rrphirne, Sjimtlicho li- i der Sektion 
gefundenen Tumoren erwiesen sich als Sarkome, nirgends konnten car- 
oanomatSse oder adenomatöse Stellen nachgewiesen werden. 

Vielleicht würden sich die Beobachtungen mehren, wenn man nament- 
lidi von diirurgischcr Seite genauer auf diese speziellen Verhältnisse 
der SchilddrOsenadenome achtete. 

Nieht unerwfthnt lassen möchte ich an dieser Stelle die erst neuer* 
dings von Lippmann ^) bestätigte Beobachtung, daß das Carcinoma sar- 
comatodes gelegentlich reine Sarkoninietastnsen macht. 

Das Interesse :in der von uns bfohnclitctcn Sarkornonrwickchin'^' 
erhöht sich wesentlich durch den Umstand, dali jeder der drei Tumoren 
lU'sondcrlR'iten aufweist, deren feiologisohe Seite bereits in unserer 
kürzlich erschienenen Arbeit-) besprochen worden ist, während die 
histologischen Ditferenzen im folgenden geschildert werden scdlen. 

Der Ausgangstumor unseres ersten Falles (No. 16) war ein Cardnom, 
das teils alveolSr, teils papillär gebaut, den Uebergang zwischen beiden 

1) Zeitschr. 1. Krebsforsch., Bd. 3, Heft 2. 

2) Apolaüt, Ehruch und Haaland, Barl. klin. Wochenschr., Januar 

1906. 
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Typen gut erkennen läiit. Die jungen Partien des Tumors setzen sich 
aus runden, soliden Zellnestern zusammen, die stellenweise weit in die 
Muskulatur hineinwuciiern, die Fibrillen auseinanderdräugcu und /um 
Schwand bringen. Schon in ganz jungen Krebsnestern bemerkt man 
zentralen Zerfall bezw. die Bildung kleiner Hohlräume, die allmählich 
zu größeren, mit mehrschichtigem Epithel ausgekleideten Cysten sich 
erweitern. In das Lumen der letzteren ragen meist plumpe, wenig ver« 
zweigte pa])illftre Auswüchse hinein. Das Geschwulststroma ist ver- 
schieden stark ausgebiMot. An einition Stollen nur sehr dünn, zeigt es 
an anderen eine beträchtliche Entwickelung uii'f In fjudct s.ich, wie so 
häutiir hei den Mäusetumoren, in einem ent/.miuii( Ii iuhltriei teu Zu- 
stande. Die bindege websreichen Partien beschränken sich wesentlich 
auf die peripheren Teile, wo sie unmerklich in das subkutane und 
pertmuskuläre Gewebe flbergehen. In dem Zentrum der Geschwulst 
ist das Stroma viel geringer ausgebildet. 

Natürlich ist es für das Verständnis der Sarkomentwickelung von 
der allergrößten Wichtigkeit, den Primärtumor eingehend auf Zeichen 
einer Misrhgeschwulst zu untersuchen, und « s entsteht daher die Frage, 
ob nicht die streckenweise reichere BiudegewLl>.>eiitwickelung zur 
Diagnose Mischtumor berechtigte. Dies müssen wir entschieden ver- 
neinen und zwai" aus folgenden Gründen: Wie aus der Untersuchung 
^ner großen Anzahl von Spontantumoren hervorgeht und durch die 
Erfahrungen an transplantierten Serien bestätigt wird, stellt das Stroma 
einen in der Mächtigkeit seiner Ausdehnung sehr variablen Geschwulst* 
bestandteil dar, dessen gdegentlich stärkere Entwickelung um so weniger 
für ilio Diagnose Mischtuinor verwertbar ist, je mein >ie sich auf die 
peripheii'u raititMi beschränkt. Von einer Mixli^'e-eliw ulst sind wir 
otTenbar Uudi nur dann zu jsprechen berechtigt, wenn ilie Komponenten, 
füi- sich allein Ijeirachtet, den Charakter ihrer Spe/ialgeschwulst in 
vollem Umfange aufweisen. Ein etwas stärker entwickeltes Stroma, 
das, wie jedes Bindegewebe, natürlich auch Spindelzellen enthält, ist 
darum aber noch kein Sarkom, da zunächst schon die morphologische 
üebereinstimmun^ des Zellcharakters fehlt, wie ein vergleichender Blidt 
auf einen Schnitt ile-, Ausgangstumors und des späteren Stirkoms selbst 
in seinen Anfangsstadien leint. Iliei diclit gelagerte, schön ausgebildete 
Zellen mir iiroßem Kern und liäutijicn Mit«».>>en. dort kümmerliche, über- 
haupt nur an den i:ofärl>ten kleinen Kernen walirnehmbure Hindegcwebö« 
Zellen, die nur aul begrenzten Gebieten etwas dichter stehen. 

Eine weitere gewichtige Sttttze erhält unsere Ansidit durch das 
Verhalten des Stromas in den Tumoren der ersten Abimpfungen. Wir 
untersuchten die 1., 2. und 6. Generation. Schon in der ersten Ab- 
impfung ist der pajdllüre Gesehwulstcharakter von-trsndig ge>eliwunden, 
der Tunjor stellt vielmehr ein überaus zellreielies Alveolarcarcinom dar 
ohne die geringste Andeutung einer Cysteubüdung. Die Alveolen sind 
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dorcli mfißig breite« etwas zellreicfae Septa getreont, die nirgends auch 
nur den Verdacht auf Sarkom erwecken. Ungefillir das gleiche Bild 
gibt der Tumor der 2. Generation. Stärker noch tiitt der Charakter 
des Markschwammes in den» Tumor der <). Generation hervor, der aller- 
dings intrapfritoneal freimpft war. Das Stroma reduziert sich hier 
.stellenweise auf diiime. kaum dai^trllltare Lamellen. In diesen ersten 
Generaliüucu iöt also eher eine Abnahme des bindegewebigen Gerüstes 
zu konstatieren und nichts zu entdecken, was uns zu dem Schlüsse be- 
rechtigte, das spfitere Auftreten des Sarkoms auf eine ursprüngliche 
Mischgeschwulst zu beziehen. Bedau^licherweise besteht in der Unter- 
suchungsreihe zwischen der 6. und 10. Generation eine nicht mehr ans- 
fOllbare Lücke, dadurch entstanden, d iB bei dem Umfange des mikro- 
skopi?cli zu bewältigenden Materials uicht aus allen Serien Stichproben 
genommen werden konnten, zumal eine ?o bodeutiinirsvoUe T/mwnndluiiLj 
nicht zu erwarten war. Wir waren vielmehr auf das lirirhste iilier- 
rascht, bei der Untersuchung der 13. Generalion plötzlich ciu ia.st völlig 
reines Spindelzellensarkom anzutreffen, konnten jedoch nachtrftglich die 
EntWickelung desselben an dem vorhandenen konservierten Material 
noch bis zur 10. Generation zurückverfolgen. Die untersuchten Tumoren 
dieser Generation boten bereits das ausgesprochene Bild eines Misch- 
tumors, das nicht im entferntesten mit (lem irgend einer der voran- 
geganp^enen Serien zu vergleichen war. Auf den ersten HHck konnte 
kein Zweifel darüber Ix'stehen, daü der Tumor in der ZwisclicMizeit eine 
durcligreifende Umwandlung erlitten hatte. Die Geschwul^>t besteht 
nunmehr aus Krebsuestern verschiedener Größe und Form, die jedoch 
in kein eigentliches Stroma im engeren Sinne eingebettet sind, sondern 
von Zogen eines ungemein zellreichen Gewebes einge&ßt werden. Die 
Zellen des letzteren selbst sind enorm groß, besitzen einen häufig 
geradezu riesenhaften Kern und habt n in der Mehrzahl eine ausge- 
sprochen spindelige Form. Sie liegen durchweg so dicht, daß man nur 
mit Mühe Aiubutunpren von Bindegewebsfasern wahrnehmen kann. Die 
Breite dieser Zellstraßen variiert außerordentlich. Neben Partien, in 
denen nie um Züge von 1-2 Zelllagen bilden, trifft man andere, in 
denen bereits kompakte Massen eines ausgesprochenen Spindelzellen- 
sarkoros gebildet sind. Denn daß es sich tatsSchlich um ein solches 
handelt« die ganze Geschwulst mitliin als evidenter Mischtumor aufzu- 
fassen ist, ers^bt sich zwingend ans dem Umstände, daß sowohl in dem 
Reichtum, wie auch in der Atypie der Mitosen zwischen beiden 
üeschwiilstkomponenten eine vollkommene Uebereinstiinmung besteht. 

Die wt'itt're Ausbildung (U - Sarkoius ging nun sehr schnell vor 
sich. Während das.selbe zu immer gioBeren Massen heranwuchs und 
sich aus breiten , einander durchtiechleudeu Zügen von Spiudclzellen 
zusammensetzte, schrumpfte der cardnomatöse Ant^l allmählich so zu- 
sammen, daß er in der IB. Generation nur noch an einer Stelle des 

4* 
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Tumors winzige Epithelinselcben bildete, die allseitig von wuchernden 
Sarkomzellen umgeben waren. Von der 14. Geueration ab hat sich der 
Tnmnr daiiprnd vom Carciiinni «j^pmiii'^t. Er ist seitdem als reinos 
Sarkom in üIkt öO (ienerationeri weitci jo/rulitet M'orden. ohne daü sich 
in seinem makroskopischen oder uiikroökopischen Verhalten etwas 
Wesentliches geändert hätte. 

wahrend bis zur Auabildnng des Sarlcoms in diesem Falle ein Zeit- 
raum von 9 Monaten verflossen war, hat sich der Tumor als Reinsarkom 
seither l*U Jahre eriialten. 

Die zweite Sarkoraentwickelung wurde in einem Stamme beobachtet, 
der sich nu> v'mer Mischung von Tumoren vier verschiedener Stämme 
herleitet. Genii>chf wurde: 

1 Tumor der 21. Generation des Stammes 5 
1 I» « 1 i< 7 

1 T» 23. ^ „ j, 11 

1 n n lö» n « w 1^ 

Betrachten wir nun zunickst die Aasgangstumoren dieser 4 Fälle. 
Die Primftrgeschwulst von Stamm 5 zeigt die typischen Verbältnisse 
eines gewöhnlichen alveolären Adenocarcinoms. Die Krebszellen liegen 

in großen, meist rmulen Ne-^tcrn zusammen, die vielfach zentralen Zer- 
fall aufweisen und in ein keinerlei Besonderheiten darbietendes Stronia 
eingebettet sind. Für die Annahme einer Misch^eschwulst liegen nicht 
die geringsten Anzeichen vor. Der Bau der Impfgcschwülste zeigt 
ebenfalls entsprechend dem Ausgaugstumor einen alveolären Bau. Durch 
Verschmelzung benaehlMUter Alveolen entsteht viel&ch das Bild des 
Carcinoma solidum reticukitum mit mäßig ausgedehnten, aber nie ganz 
fehlenden D( uoncrationsherden. Die Stromaentwickelung hält sich stets 
in sehr bescheidenen Grenzen. 

Aehnlich liegen die hi'^tologischen Verhältnisse hei Stamm 7. Der 
Ausgangstiimor war gleichfalls ein alveoläre*; Adenocarcinoni, iü «Icni 
der Adenomcliarakter stellenweise noch deutlich au.>ji€.s^iroclien war. 
Das Stroina zeigte eine minimale Ausbildung. Diese Geschwulst ent- 
wickelte sich bei den Impfungen sehr bald zu einem typischen Mark> 
schwamm und wurde der am schnellsten wachsende Tumor, den wir je 
beobachteten. Entsprechend seiner enormen Wachstumsenergie wies er 
schon frühzeitig umfangreiche Degenerationsherde auf. 

Der Primärtumor von Stamm 11 gehört derjenigen Adenocarcinom- 
form an, die dnrcli Bildung spaltförmiirer oder eekiuei- Lumina charak- 
terisiert ist, und die wir als Beginn des papillären Krel»ses kennen 
gelernt haben. Wie oben bemerkt wurde, ist das Struma bei diesen 
Formen stets sehr wenig ausgebildet. Die Geschwulst hat iiiren Cha- 
rakter auch in den abgeimpften Serien vollkommen bewahrt. 

Leider bin ich nicht in der Lage, von dem Ausgangstumor des 
Stammes 18 ein histologisches Bild zu geben. Der Tumor war sehr 
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klein, enthielt zudem noch eine mit klarer Flüssigkeit gefüllte Cyste, 
uod da er größtenteils für Impfzwecke Yer\Yendet werden mußte, so 
blieb Eur mikroskopischen Untersuchung nur ein minimales Partikelchen, 
das wohl eine Wucherung der Uamma, aber keinen eigentlichen Tumor 
erkennen lieS. Wir sind daher in diesem Falle lediglich auf die Histo- 
logie der abgeimpften Tumoren angewiesen. Dieselbe erweist sich 
jr ' loch als identisch mit der der Stämme 5 und 7, so daß wir nicht 
fehlgehen werden, wpüt: \vir auch für den Spontantamor den gleichen 
alveolären Bau unneiimeu. 

Bis zum Augenblicke der Mischung waren in keinem der betreffen- 
den 4 Stämme auch nur die geringsten Zeichen eines Mischtumors auf- 
getreten. 

Vielleicht vereinfRcht sich jedoch die Frage noch wesentlich dadurch, 
daß der an Wachstumenergie so weitaus an erster SteUe stehende 
Stamm 7 möglicherweise alle anderen Stämme überwuchert und sieh 

daher zur Zeit der Sarkonientwickelung nur noch allein von den ge- 
mischten Carcinomen erhalten hat. Es ist jedenfalls bemerkenswert, 
daß von dem an seiner abweichenden Struktur sofort erkennbaren 
Stamm 1 1 nach der Misehung niciit das (ieringste mehr zu sehen war, 
und daß weiterhin Stamm 7, der natfirlidi ebenso wie alle anderen 
Stftmme getrennt für sich weitergeimpft wurde, der einzige ist, in dem, 
freilich erst sehr sp&t, eb^falls eine Sarkomumwandtung beobachtet 
werden konnte. 

In dem gemischten Stamme, der unter der Bezeichnung „Stamm 
Misehka'- freführt wird, zeigten sich die ersten Zeichen einer Aenderung 
der Stroniaverhältnisse etwa in der 10. -1?. Generation nach der 
Mischung, i. e. 2 Jahre nach der ersten Abimpfiing der einzelnen Kotn- 
pouenten. Eine genauere Angabe läßt sich nicht machen, da tler Prozeß 
hier sehr allmählich Ansetzte und zunächst nur darin bestand, daß das 
Stroma im ganzen zellreicher wurde und in einigen Partien schon größere 
Spindelzellen aufwies, die jedoch zunächst nicht mehr als den Verdacht 
auf ein l)eginnendes Sarkom erweckten. Erst von der 14, Generation 
ab kam ein etwas lebhafteres! Tempo iu den Umwandlungsprozeß und 
führte zur I'ildnnc; eines Mischtumors, dem fortdauernd, über viele 
Generationen hinülMM dei Charaktor des T'ntcrtigen viel mehr anlmftete, 
als e« bei dem zurr>t Ix'oUachteten Mi.vchtuinor der Fall war. 

Da» histologische Dilti (Tal. 4. i i^i. IS) /eijii ein höchst unregelmäßiges 
NetzweriK carcinomatdser Balken mit zahlreichen Mitosen und ver- 
schieden stark ausgebildeten, stets zentral gelegenen Degenerationen. 
Diese Carcinombalken weisen kein eigentliches Stroma auf, sondern 
grenzen iibciall in einer mehr oder weniger scharfen Linie gegen ein 
sich schon tinktoricll ganz anders verhaltendes Gewebe, das vor allem 
durch eine große I'ol\ nioridiie der Zellen ausgezeichnet i^t. Eitjentlich 
spindelige Elemeute werden nur stellenweise und iu nicht sehr scharfer 
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Ausbildung augetroffeu, meist handelt es sich um mehr runde und 
Damentlieb unregelmäßig eckige Formen, die bei dem sehr gering aas- 
gebildeten Stroma durch den gegenseitigen Druck der Zellen bedingt 
zu sein scheinen. Auch blasig aufgetriebene Zellen werden zuweilen 
angetrefFen. Diese Polymorphie kommt zwar, wie erst neuerdings 
RiBBERT in seiner Gex hwulsrlelire beschreibt und abbildet , auch in 
echten Spin<lel/ellensarkoint'n \ov. besteht jedorb in unserem Fnlle in 
einem Umfange, der es ini/.wecliuiüBig ersclieiueii lüBt, den betretieudeu 
Geschwulstteil mit dem Namen einer speziellen Sarkomforiii zu belegen. 
Es handelt sich weder um ein Rundzellen-, noch um eiu eigentliches 
Spindelzellensarkom, sondern um eine Art Mittelform, bei der die Zellen 
keinen morphologisch scharf ausgesprochenen Charakter besitzen. 

In diesem Stadium des Mischtumors, das histologisch vollkommen 
dem Carcinoma sarcomatodes v. Hansemanns entspricht, hat sich die 
Geschwulst bi,< jetzt über Jahr ziemlich unveruiHort erlialten, so 
daß die Frage, ob auch hier spontan eine vollij^e Klnuiuierung des carci- 
nomatösen Anteils eintreten wird, offenbleiben luuii 

Dagegen scbeiiil e», wie aus den allerdings noch nicht abgeschlosse- 
nen, an unserem Institut angestellten Versuchen Haalands hervorgeht 
als ob dnrch geeignete Erhitzung des Impfmaterials eine Reinigung des 
Tumors von dem Garcinom erzielt werden kann. Von Interesse ist auch 
die wettere Beobachtung Haalands, daß die einem derartig erhitzten 
Material entstammenden Tumoren vielfach Tumorriesenzellen, sowie über- 
haupt noch eine erhebliche Steigenintr der Zellpolymorphie aufwei-^»Mi 

Wie oben schon bemerkt . betraf die dritte von uns beobaclitete 
Sarkunientwickcluüji den durch sein cuormc.-> Wachstum ausgezeichneten 
Stamm 7. Wälireud die Tumoren dieses Stammes früher in mächtigen, 
miteinander kommunizierenden Balkenzflgen wuchsen und schon nach 
8 Tagen infolge der rapiden Zell Vermehrung ausgedehnte Degenerationen 
aufwiesen, zeigten sie seit etwa der 40. Generation eine entschiedene 
Aenderung ihres Charakters. Statt schnell degenerierender Krebsbalken 
bildetet! sich solide Zelluester. die von einem sehr entwickelten Stroma 
ein;:et:il)t sind. Diesf- Stroma /'cii^tf -flmii ^oit längerer Zeit eine 
starke liiiidefiewebsvenuelu ung, oliiif dali luaii vdu einer Mischgeschwulst 
zu sprechen berechtigt war. Pl«»i/,iicii tritt in der 08. Generation, i. e. 
nach 2'/« Jahren, ein typischer Mischtumor anf, der schon in der nächsten 
Generation ein Reinsarkom geworden ist, und wie aus der folgenden 
Tabelle hervorgehl, späterhin nur noch in ganz vereinzelten Serien 
geringe Curcinomnester gezeigt hat, die seither aber auch vollständig 
geschwunden sind. 

1) Das Mengenverhältnis beider Geschwnlstkomponenteü kann selbst 
in der gleichen Serie anSeroi deutlich variieren, da nnturgemäH bei tinserem 
Impfniodiis nicht immer gleiche QuantitUten beider Komponenten über- 
tragen werden. 
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?<» Sarkom (1 FriUnng) 



770 Barkom (1 PrQfung) 



771 a Sarkom 
(ö PrflAiiigMi) 



771 b (5 FrQfuDgen, davon 

4 Sarkome und 1 tjarkon mit 
Carcinomreat) 



772 a äaikom 
(3 nrttfiiDgMi) 



7T2 } Sarkom 
(3 mfnDgai) 



772 y (3 Prüfungen. 

davon 1 Sarkom 
uod 2 Sarkome mit 

CareiDomrest). 



Die spezielle Fona des Sarkoms ist auch liier nicht ganz exakt zu 
beBtimmen, da die zelligen Elemente ebenfalls eine betrichtliehe Poly- 
morphie der geschilderten Art aufweisen, doch ist der spindelige Cha- 
rakter in diesem Falle stellenweise entschieden stftrker aasgesproehen 
als in dem vorigen. 

Mit Entschiedenheit müssen wir dem Einwand begegnen, daß etwa 
die mehrfach beobachtete Sarkomentf^tehimg auf einem unplflcklichen 
Zufall durch Verwechselung von Tieren Iteniht. frnnz absjesehen davon, 
daß dieser Einwand tür unseren ersten Fall überhaupt niclit in Frage 
kommt, da hier die Verunreinigung ja nur durch ein spontan ent- 
standenes Sarkom, das wir bei Mäusen nie gesehen haben, bedingt sein 
könnte, ist er anch fQr die beiden anderen Fälle zurückzuweisen. Denn 
erstens wird in unserem Institut die Isolierung der Tumormäuse mit 
der denkbar größten Sorgfalt durchgeführt, und dann s])rechen auch die 
verschiedenen Modi der Sarkomentwickolung. sowie (He Differenzen im 
Ran lind in der Zellform sehr gegen eine Verunreiniguni:. Der älteste 
Tuiiior lejiräsentiert. wie erwähnt, den Tvpu- reinen Öpindel- 

zelleuöarkom.s. und hat auch bei kiin.'.tlichon Mi-^-thuiigen mit Carcinon) 
diesen Charakter durchaus bewahrt. Damit steht er in scharfem Gegen- 
satz zu den beiden anderen Sarkomen. Diese zeigen untereinander im 
Bau und in der Anordnung der Zellen zwar große Aehnlichkeiten, 
diiferieren aber wieder prinzipiell in ihrem biologischen Verhalten zu 
dem carcinomatösen Oeschwulstanteil. Denn w.ihreml im ?^tamni 7 eine 
rapide Verdrängung des Carcinoms .stattfand, ist der von den gemischten 
Carcinomen sich ableitende Stamm durch den gleichsam symbiotischeu 
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Charakter dei' Geschwulstkomponenteu uudgezeichiiet. Dazu kommt, 
dafi nock andere biologische Beobachtungen, fiber die später beriditet 
«erden wird, fQr eine prinzipielle Verschiedenheit dieser beiden letzten 
Tumoren sprechen. 

Nach dieser Schilderung der chjpktiv beobachteten Tatsachen tritt 
zunächst die Frage an uns heran : Handelt es sich bei dein Umwand- 
lungsprozospo wirklich nin die Kildiinu eino^ •'(•bt»'ii Sarküins, oder 
haben wir c'> vielleicht nur mit einer beioiiders inteiisiveu entzündlichen 
Bindegewebsreaktion zu tun. einer Art Granulatiousgeschwulst, die 
vielleiclit einer Infektion ihre Entstehung verdankt? Diese Möglichkeit 
mufi eingehend berücksichtigt werden, da die Entwickelnng eines Sar- 
koms im Laufe fortgesetzter Carcinomimpfungen ein altgemein patho- 
logisch zu wichtiges Faktum darstellt, um nicht na( h allen BichtungeOt 
soweit es nut den gegebnen Mitteln möglich ist, aufgeklärt zu werden. 

Daß die Mausetuinorcn bei den zahlreichen Impfungen nicht keim- 
frei /u halten sind, und daher nicht nnr Bakterien, sondern .i;olegentlich 
auch Abscesse aufweisen, ist durchaus begreiflich und nicht im stände, 
zur Lösung der uns augenblicklich interessierenden Frugu etwas beizu- 
tragen, zumal zur Zeit der Umwandlung besondere, auf eine bakterielle 
Infektion hindeutende Erscheinungen nicht zu konstatieren waren. 

Wir mflssen vielmehr den umgekehrten Weg einschlagen und uns 
die Frage vorlegen: Sind aus dem klinischen Verhalten und <ler histo- 
logischen Struktur der fraglichen Tumoren genügend Anhaltspunkte für 
die Diagno^-o Sarkom zu gewinnen V 

Was zunächst das klinisclio \ erhalten betrifft, so niuli noch einmal 
daran erinnert werden, dali weder während noch nach der Umwandlung 
eine wesentliche, makroskopisch wahrnehmbaic Veränderung in dem 
Tempo oder der Art des Wachstums zu konstatieren war. In unswem 
ersten Falle sind wir von der vollendeten Tatsache erst mikroskopisch 
völlig überrascht worden. Gewifi lassen sich auf Grund einer größeren 
Erfahrung bestinunte Unterschiede zwischen beiden Geschwulstformen 
hinsichtlich der Konsistenz, der Degenerationen, der äußeren .Mi^renznng 
feststellen. Dieselben sind jedoch von unterjieordneter Bedeutung und 
keinesfalls im stände, die Frage zu entscheiden, ob wir eine echte 
Geschwulst oder nur eine entzündliche Neubildung vur unr> haben. Von 
besonderer Wichtigkeit dürfte jedoch der Umstand sein, daß auch in 
der Proliferationskraft der Tumoren nach der Umwandlung keine 
Aenderung eintritt Sie wachsen nach wie vor rapid, bilden schon nach 
B Wochen Tumoren von Pflaumengröße. Geschwülste von dem Um- 
fange oiiicr Maus gehören in dem Mischkastamme nicht zu den Selten- 
heiten. Ebensowenig läßt das intiltrafive Wachstum wesentliche Unter- 
schiede 'j»'i:eiiüber dem Carcinoni erkennen. Muskeln sowohl wie Haut 
weiiicn voilj,iäiidig von der Xculalduiig durrhwnelisen und letztere in 
weitem Umfange zur Ulceration gebracht. Auch in der Ausbildung 
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der Degeneratioiieii siud durcbgreifeude Differeuzeu nicht zu statuieren. 
Gfewiß gibt es unter den Mlnsecardnomen , und zwar bei den rapid 
wachsenden MarkschwJbnmen Degenerationen Yon tanem Umfange, der 
bei dem Sarkoro gewöhnlich nicht erreicht wird. Dagegen bleiben in 
anderen Carcinomtjrpen die Degenerationen hinter denen der Sarkome 
weit zurück. 

Die HistolcLMf^ kann ebenfalls keinen Zweifel an der Diap^nose des 
Sarkoms aufkommen lassen. Unser erster Fall bot mit den einander 
(lurchfiechtendeu Zellzügen das typifjche Bild eines SpindelzcUensarkoms 
(Taf. 4 Fig. 19), aber auch die beiden anderen Fälle wiesen eine Struktur 
auf, die trotz der weniger scharf eharakterisiertra ZeHformen doch sofort 
als Sarkom imponierte nnd keinesfalls als einfache Granulationsgeschwnlst 
ansprechen werden kann. 

Nicht unerwähnt darf schließlich bleiben, daß audi die Befunde an 
den Mitosen nach den heute herrschenden Anschauungen ent?;chicden 
zu Gunsten eines malignen Tumors >prechen. Schon von Beginn 
ihrer Entwickeluns ab zeicen die Sarkome einen Mitosenreichtum, der 
selbst von den am »ehncUslen wachsenden Mäusecarcinomen nicht über- 
boten wird. Speziell gehören aber auch hier die pathologischen Kern- 
teilungsformen zu den gewöhnlichen Erschdnungen. Vor allem sind es 
die hyperchromatisdien Formen, denen man in jedem Präparat in grofier 
Anzald begegnet, aber auch asymmetrische und pluripulare Form«i 
werden vielfach beobachtet. 

Die Gesamtheit der erwiUmten Punkte kann nicht den crerin «rasten 
Zweifel darüber la«;«en, daß es sich bei der rmwandluug der Carcinome 
tatsächhch um die Bildung eeliter Sarkome liaudell. 

Wie ist (lieser sek.sume Vorgang nun aber zu erklären'/ Ich be- 
merke von vornherein, daß hierauf zur Zeit eine irgendwie befriedigende 
Antwort vom rein histologischen Standpunkte aus nicht zu geben ist 
Wenn ich trotzdem kurz in eine Erörterung der Frage eintrete, so ge- 
schieht es lediglich , weil ich eine scharfe Priizisicrung der objektiv 
nachweisiiaren histologischen \'erhältnisse zur Vermeidung naheliegender 
irrtÜmüchei Dentuncen für notweudig halte. 

Vor allem muii daran festf»ehalten werden, dali die ersten Sarkom- 
zellen au>nahmlo<5 im Krebsstroma, oder, um mich noch vorsichtiger 
auszudrucken, an der Peripherie der Krebsnestei uultreteu. Niemals 
werden im Innern eines Krebsalveolus Ver&nderungen gefunden« die 
im Sinne einer Sarkomumwandlung gedeutet werden könnten. Ueber- 
haupt scheint der Krebs nur an den direkten Kontaktstellen mit dem 
Sarkom von l^^ :terem beeintlußr /.u werden. Denn selbst bei vorge- 
sduitteuer Sarkomentwickelung sind die noch vorhandenen Krebszellen 
in voller Proliferation be^ritTen und können noch mn->enhaft Mitosen 
aufweisen. Mit der weiteren Ausbildtni-Jr de« Sarkum- \erliert die 
Grenze gegen das Carciuom immer mehr an Schärle. Mau kann wolil 
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bei der sehr differenten Tingibilität des Pr()t()]>l;isnuis der Krebs- und 
Sarkomzellen beide Geschwülste deutlich voneinander trenueQ, unleugbar 
verwischt sich jedoch der scharfe Kontur der Krebsalveolen außer- 
ordentlich, besonders dann, wenn die neugebildeten Sarkomzellen noch 
nicht ihre ausgeprägte spindelige Form angenommen haben, sondwn 
sich noch in einem mehr indifferenten polymorphen Stadium befinden. 
Es kann nicht wunder nehmen, wenn unter diesen Verhältnissen zu- 
weilen Bilder entstehen, die die Vermntnnfr eines direkten Ueberganges 
der Carcinom- in die Sarkomzelle heirf^iflirh erscheinen lassen. Das 
Ineiiiariderfrreifen beider (Jeschwulsttornuii l)e\voist noch absolnt nichts 
für ihren genetischen Zusammenhang. Wir iiabeii ganz ähnliche Bilder 
nnter Bedingungen gesehen« die einen solchen Zusammenhang direkt 
anssdilossen , nämlich bei der Radiumheilung der Garcinome. Auch 
hier findet eine allmShliche Einsehmdsung der Carcinomnester vom 
Rande her statt, indem die Leukocyten und jungen Bindegewebszellen 
Schritt für Schritt in ilas Innere vordringen und, sei es durch Ver- 
flf1s>i',Mnip: oder atif phagocytürem Wege, eine Krebszelle nach der anderen 
zum Schwund bringen. Auch hier jieht im Beginne des Prozesses die 
scharfe Grenze zwischen den Krcl >nesrern und dem umgebenden 
proliferierenden Gewebe verloren. Man kann genau wie bei der Sarkom- 
entwickelnng vielfach verfolgen, wie die einzelnen Efnthelien aus dem 
Verband gesprengt werden und sich häufig noch völlig isoliert inmitten 
des wuchernden Bindegewebes eine Zeitlang erhalten. Gerade diese 
Analogie mit den Bildern bei der Radiumheilnni,' scheint uns deutlich 
dafür zu sprechen, daß die Verwischung der scharfen Grenzen lediglich 
der Ausdruck eines siegreichen Kn!n]»fes des Sarkoms gegen das Carcinom 
ist. aber keinesfalls zu Gunsten eines geneti^ichen Zusammenhanges 
verwertet weiden kann. Einen derartigen Zusammenhang schhelien wir 
vielmehr mit aller Entschiedenheit aus. 

Metastasen haben wir bei den Sarkomen nie beobachtet 

Erst jetzt^ nachdem wir die objektiven Tatsachen kennen gelernt 
haben, sind wir im stände, eine bisher noch ofTene Frage zu beant- 
Worten, nämlich die nach der Begrenzung des Malignitüti-begriffes in 
der IMäiiM'onkologie. Wie weit gehören die besprochenen Tumoren zu 
den wirklich bö^nrfiL'en Nonhildniijien 

In der men><'ldi«'hen I'iirhulnMio ist die l!ri-;irtii:k('iT rint-r « icschwulst 
wesentlicli durch zwei Momente bedingt : ei sieii-s durcli ^'^n rücksichts- 
loses destruierendes VITachstum in die Umgebung, und zweitens durdi 
die Bildung von Metastasen. 

Was zunächst den ersten Punkt betrifft, so unterliegt es keinem 
Zwcifrl. dal' dio Mänsetumoren in ihrem intiltrierenden Wachstnrae' 
vielfach besondere, von den menschliehen Krebsen abweichende Ver- 
iiältnisse darbieten. E> ist zwnr »lurchaus unberechtitit. wie schon 
Leomor Michaelis mit Recht betont hat, das iutiltricrende Wachstum 
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überhaupt leugnen zu wollen. I)*'r subkutane Sit/, der spontan ent- 
standenen sowie der meisten Impftuinoreu bedingt sehr bald oiue doppelte 
Verwadisungi sowohl mit der Haut, die in späterem Stadium und bei 
einer gewissen GrOlSe des Tumore von Geschwnlstmassen durchsetzt in 
großer Ausdehnung ulceriert werden kann, als auch mit der Muskulatur, 
die unter Schwund der Fibrillen ebenfalls durchbrochen wird. Wir 
haben diesen Vorgang wiederholt beobachtet AuiMlenderweise sind 
jedoch dip^'^ni infiltrierenden Wacb«tunie gewisse Grenzen jic^etzt. die 
anscheinend niemals überschritten werden. So haben wir im Laufe der 
Zeit viele Tausend Carcinommäuse mit zum Teil kolossalen Tumoren 
am Thora.\ und Abdomen seziert, ohne daß es uns je gelungen wäre, 
auch nur die Andeutung einer Rippenarrosion zu konstatieren. Die 
Thoraxwand kann unter dem Drucke der Geschwulst muldenförmig ver- 
tieft werden, nie aber erfolgt ein Dnrcbbruch in die Pleurah(ihle. Noch 
sonderbarer liegen die Verhältnisse am Abdomen. Nach rollkommener 
Durchsetzung der Bauchmuskulatur ragen Tumormassen von der Größe 
einer Kirsche und darüber anscheinend frei in die Bauchhöhle hinein. 
Eine \ erwachsung mit irgend welchen intraabdominellen Organen wird 
unter diesen Umständen jedoch dei^wepen nie beobachtet, weil bereits 
das parietale Blatt des Peritoneum» der Geschwulstausbreitung eine 
unfiberwindliche Barriere bietet. Ob die Tumorra zur Metestasen- 
bildung neigen oder nicht, ist für diese Begrenzung des infiltrativen 
Wachstnmes gibizHch irrelevant Aehnlich liegen die Verhältnisse bei 
dem hämorrhagischen Gystocarcinomf bei dem, wie wir oben sahen, 
die atypische Wucherung erst eintritt, wenn das Adenom bereits aus- 
gedehnte sekundäre Veränderungen aufweist. In diesem Falle sind die 
Geschwülste aber stet«: von der ümgebunn durch eine stärkere Kapsel 
abgegrenzt, welche von den wuchernden Zellen niemals durchbrochen 
wird. Mau ist häufig überrascht, einen teilweise hämorrhagisch umge- 
wandelten Tumor mit Leichtigkeit stumpf aus der Umgel>ung ausschälen 
zu können und bei der histologischen Untersuchung einen fast durchweg 
carcinomatdsen Bau zu finden. Diese Tatsachen stehen mit den uns 
aus der menschlichen Pathologie geläufigen Erscheinungen in einem 
vollkommenen Widerspruch. Ganz unmöglich ist es, die otfenkundige 
relative Reni-rnität der Mänsecarcinome mit einer gerincreren Prolife- 
rationskraft der Zellen erklären zu woib n. Denn ircrade die Waehs- 
tumsenergie ist eine so enunne. i\ali in wenigen Wochen Tumoren von 
einem im Verhältnis zur Grölie des Tieres kolossalen Umfange ent- 
stehen, wie er relativ bei den bösartigen GeschwQlsten des Menschen 
auch nicht annähernd erreicht wird. 

Fflr das Verständnis des eigentttmlichen biologischen Veihaltcns 
kommen vielmehr folgende Erwägungen in Betracht Offenbar haben 
die Mäusetumoren nur eine sehr geringe Xeigung, auf den Lvm])h- 
wegen zu propagieren, wie schon aus der Metastasenbildung deutlich 
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hervorgebt. Daß das infiltrative Wachstum hierdurch stark gehemmt 
tiird, ist ohne weiteres klar. Dazu kommt aber noch ein anderer we- 
sentlicher Umstand. Die snbkntanen Tumoren entwickeln sidi in einem 

Körpergewebe, das Vx i der Maus durch mn besonders lockeres GefÜge 
ansgezcichnet ist. Die GesclnvUlste haben hier genügend Platz, um zu 
beträchtlicher Größe heranzuwachsen, ohne füe Haut oder Muskulatur 
zunächst wesentlich in Mitleidenschaft ziehen zu müssen. Das infil- 
trierende Wachstum bleibt zwar schließlicli nicht aup, doch ist in Be- 
tracht zu ziehen, daß die Ulceration der Haut teilweise sicher durch 
eine anf Spannung berobende Druckatrophie bedingt ist Femer muft 
audi darauf hingewiesen werden, daß die entzflndlichen Prozesse in der 
Peripherie, die bei dem Mftusecardnom entschieden stSrker ausgebildet 
sind, als bei denen des Menschen, dazu beitragen, das infiltrative Wachs- 
tum zu beschränken. 

Die Besonderheiten, die die inalifinen Mäusetumoren hinsichtlich 
der Metastascubildunu ^,'<'izenüber den uienschlichen Krebsen zeigen, 
sind üben bereit* ausführlich besprochen worden. Es genügt daher, 
an dieser Stelle nochmals zu betonen, daß die Seltenheit makroskopi- 
scher Metastasen keineswegs gegen die Diagnose Krebs verwendet werden 
kann, da das Vorhandensein zahlreicher mikroskopischer Metastasen bei 
der Maus besonders stark zu berflcksichtigen ist 

Bei dieser Sachlage buchtet ohne weiteres die hohe Bedeutung 
anderer Momente für die Mali^nitätsheNtimmung bei den Mäusetumoren 
ein. Zunäclist ist es die durch unsere Inipfunspn erwiesene, geradezu 
an das Hnkteneiiwachstum erinnernde enorme Proliferationskratt der 
Zellen, die für einen Teil der malignen Mäusegeschwülstc als hervor- 
stechendstes Zeichen der Bösai tigkeit angesprocheu werden muß. Dieses 
früher nicht gekannte Moment ist neuerdings auch von Pick als voll* 
wertig anerkannt worden. Für diejenigen Tumoren, die langsamer 
wachsen oder gar nicht überimpft werden konnten, kommt der histo- 
logische Ausdruck der höchstgesteigerten Zellproliferation, die atypische 
Wuclierung, zu erhöhter diaL;n<)stis<lier Bedentuntr. und 1 :;mn es um so 
mehr, als sie fast stets ?(dni t in einem Umfange auftritt, der <Ii»^ be- 
denken, die auf (irund der rions r-rlicn Untersuchun;; dagegen eriiitlien 
werden könnten, von vornheiein zerstreut. Denn gerade das Postulat, 
welches Borst als charakteristisch fOr den echten Krebs hinstellt eine 
attfiHllige Unregelmäßigkeit in Form und Anordnung der Zellen, ist bei 
der atypischen Wucherung der Mäusetumoren fast stets in aufKlUgster 
Weise realisiert 

Am Schlüsse unserer Untersuchunf?en anpelan^t. stellen wir als 
da'* vvirhti'jste Resultat die Erkenntnis in den Vordergrund, daß die 
l)e>|ir(Hl)enen Mäusetumoroii eine nidit nur genetisch, sondern auch 
ötiuklurell ehiheitliche (iL^chwulstgruppo bilden. Weit davon entfernt, 
schaif begrenzt zu sein, fließen die cinzehien Typen vielmehr unmerklich 
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ineinander über und machen so jede für eine flbersichtliche Dnistcllung 
not\vi'iuli^a> >v>tomatisHi(' Einteilung mehr oder wenificr illusorisch. 
Der gi'olie Foniieiirciclitmn howdst nicht eine Viellicit >ch:uf f:f;«chie- 
dener Typen. Foiidorn ist im (jepenteil der Ausdruck oiniM ^^'crade/.u 
erstaunlichen Variabilität, die als charakteristisch för die Mäuseturnoreu 
angesehen werden muß und sich am prägnantesten in der auffallend 
bftnfigeii UeberscbreituDg der Malignitätsgrenze äußert. Es ist von 
hohem Interesse, daB auch in dieser Beziehung von Pick ganz ähn- 
liche Verhältnisse bei dem Salmonidenkrebs aufgedeckt worden sind, 
so daß also auch in rein struktureller Beziehung zwischen dem Mamma- 
kre)» der Mäuse und dem Krebs der Salmoniden die weitgehendsten 
Analogien bestehen. 

Treten diesp Verhältnisse bei den Primärtnirioi fn lediglich in den 
zwei Tatsachen zu Tage, daß erstens ein m sich einheitlicher Bau bei 
der Mehrzahl der Geschwalste vermißt wird, und zweitens verschiedene 
Tumoren desselben Tieres weitgehende Strukturdifferenzen aufweisen 
können, so lassen uns die Er&hrungen an den Impfgeschwfilsten etwas 
tiefer in die Ursache dieser Erscheinung blicken. Wenn wir sehen, 
daß exzessiv langsam wachsende Tumoren stets den papillären Typus 
in reinster Form .infweipon. während der Alveolarkrebs i^irli in ausge- 
bildeter Weise bei den rapi(ie wuchernden Geschwülsten hndet, und 
wenn wir vor allem wahrnehmen, »laß in demselben Stamme Aende- 
ruiigen des VVacliäiiinistempos bis zu einem gewissen Grade auch solche 
der Struktur bedingen, so sind wir zu dem Schlüsse berechtigt, daß 
die histologische Form zum Teil eine Funktion der Wachtumsenergie 
ist. Das Vorhandensein anderer formbestimmender Prinzipien entzieht 
sich vorläufig unserer Erkenntnis. 
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Tafelerklärimg. 

Tafel 1. 

Fig. 1. Adenoma simplex. Zei.ss Apochr. H, Komp.-Ok. 6. 
Fig. 2. Juuges Adenom von normaler BrustdrUse umgeben. Apochr. a2, 
Komp.-Ok. 6. 

Fig. 3. Cystadenoma siinjilox. AjuKlir. 8, Komii.-Ok. 6. 

Fig. 4. Adenoma cysticuin oedematosura. Apochr. x, Komp.-Ok. 6. 

Fig. 5. Adenoma cyaticuui haemorrhagicum mit frei in cystischea 
RAamen liegenden GefUßen. Apochr. 8, Komp.-Ok. 6. 

Fi;^^ Ii Papilläres Gystadenom mit relativ viel Strome und geechidi- 
teten Inhaltsmassen. Apochr. 16, Komp.-Ok. 4. 

Fig. 7. FspillftreB Gystadenom mit weui^ Strome. Apochr. 8, Komp.- 
Ok. 4. 

Tafel 2. 

Fig. b. Adeuücarcmoma reticulatom. Apochr. 8, Komp.>Ok. G. 
Fig. 9. Uebergang von Adenom in Gerdnoma solidum. Apoohr. 8, 

Komp.-Ok. 0. 

Fig. 10. Derselbe Solwitt wie 9, Geft£reiclie Partie. Apochr. 8, 
Komp.-Ok. 6. 

Fig. 11. Derselbe Schnitt wie Fig. 9. Uebergang bei stärkerer Ver- 

grölierung. Apochr. J, Komp.-Ok. 6. 

Flg. 12. Normale 3Iäusemamma. Ansführungsgftnge und einselne im 
Fett liegende Acini. Apochr. 8, Komp.-Ok. 6. 

Fig. 12a. Abbildnng 1 der Arbeit von Ebbkth und Sphdi. 

Tafel 3. 

Fig. 1 3. Normale MäuHemammaacini mit Inhaltsmassen, derselbe Schnitt 
wie Fig. 12. Apochr. 4, Komp.-Ok. 6. 

Fig. 13a. Abbildung 3 der Arbeit von Estotb und Sponm. 

Fig. 14. Eine \«m Hämorrhagien freie Stelle des Gystocardnoma 
haemorrhagicum. Apochr. IG, Komp.-Ok. G. 

Fig. lü. Solide, um normale GefUße gruppierte Zellnester desselben 
Gystocarcinoma haemorrhagicum. Apochr. 16, Kemp.>Ok. 6. 

Fig. Ht. Spaltenförniiges Carcinom. Aju chr. H, Komp.-Ok. 6. 

Fig. 17. Papillüres Carcinom. Apochr. 8, Komp.-Ok. 6. 

Tafel 4. 

Fig. 18, Mischtumor, Garoinom -\- Sarkom. Apochr. 8, Komp.-Ok. 6, 
Fig. 19. Spindelzellensarkom. Apochr. 4, Komp.-Ok. 6. 
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Ueber ein transplantables Chondrom 

der Maus 

Von 

Prof. ehrlich 

Hierzu 1 Taid 



Die bei der Maus vorkommenden Spontantumoren bilden mit ganz 
vereinzelten An-^nnlimen «ine nach Sitz, Genese und Struktur einheit- 
liche Geschwulötgniitpo, deren Varietäten in der vorhergehenden Arbeit 
von Herrn Dr. Apolakt ausführlich geschildert worden sind. Durch- 
weg handelt es sich um epitheliale Neubildungen, und zwar entweder 
um Adenome oder Adenocardtiome. 

Von 94 veiimpften SpontangeschvfiiBleii nnseres Materials miesen 
sieb nur 11 als transplantabel und konnten dauernd in Stämmen fort- 
gezüchtet werden. Bei einem Teile dieser 11 Stämme wurde im Laufe 
der Zeit eine AVaclistumsonergie erzielt, wie sie bei den in anderen In- 
stituten gezüchteten Stäinnicn :uich nicht annähernd erreicht ist. In- 
folge der von nns ni einfach beobachteten Sarkomeutwickelung verfügen 
wir des weiteren über 3 Vertreter des Sarkonitypus, von denen 2 Rein- 
sarkome und einer ein Sarkocarcinom darstellt Diese Tumoren stammen 
also nicht ?Ott primSren, spontan entstandenen Bindegewebs- oder 
Mischgeschwfllsten ab, sondern haben sich erst anter unseren Augen 
im Laufe lange Zeit fortgesetzter Carcinomimpfungen entwickelt. 

Eine ungenidn wertvolle Bereicherung erftihr nun unser Material 
durch einen einer fznn?. anderen Geschwulst irnijtpe angehörigen Tumor, 
der sich im hohen (iradc als transplantabel erwies. 

Vor 8 Monaten kamen wir in den Besitz einer Maus, bei der schon 
durch die Bauchdecken ein etwa kirschgroßer Tumor palpien werden 
konnte. Derartige Palpationsbefiinde sind bei lebenden Mäusen an sich 
keine Seltenheit; gewöhnlich beruhen sie jedoch, wie die Sektion ergibt, 
entweder auf Eiterherden, die meist mit Erkrankungen des Genital- 
traktus zusammenhängen, oder auf Entozoen. Es war uns daher eine 
freudige Ueberraschung, daß es sich in diesem Falle tatsächlich um 
einen echten Tninor handelte. Derselbe war weder mit der Bnnchwand 
noch mit den Organen des Abdomen verwuchteuu, sondern nur an einer 
Stelle am Netz adhäiciit. Kr hatte eine annäberiid kugelige, nicht 
höckerige Form und ziemlich weiche Konsistenz. Im allgemeinen von 
grauweißlicher Farbe, zeigte er an einigen Stellen verschieden ausge- 
dehnte hämorrhagische Herde. Der größere Teil der Geschwulst wurde 
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von dem Präparator des Institutes, Herrn Göldner. auf eine Anzahl 
Tiere weitorveriinpft. Die histologische Untersachaog des restierenden 
Stückes crpib folgeiuien P.cfiiTid. 

In eincDi sehr lockeren, teils ganz stnikturlosen, teiU fein fibrillären 
Gewebe, das auf keine Weise deutlich gefärbt werden konnte, liegen 
elDzeloe oder zu Gruppen angeordnete Zellen, die fast durchweg von 
einer in ihrer Stärke sehr variierendoi Kapsel eingeschlossen sind. 
Znweüen nnr eben angedeutet, veist dieselbe an anderen Stellen eine 
beträchtliche Dicke auf. Die Zahl der in einer einzigen Kapsel liegenden 
Zellen schwankt außerordentlich, ohne daß sich hieraus eine Beziehung 
zur ^liiditiskrit der Kapsel ergäbe. Größere zusammenhängende Partien 
einer festeren (jiundsubstanz werden vollkommen vennißt. Die Zellen 
selbst lassen nur noch auf beschränkten Partien einen gut färbbaien 
Kern erkennen. Zum größten Teile sind sie nekrotisch und an Häniato- 
xjlin>Gongorotpräparaten tinktoriell von ihrer Kapsel nicht deutlich zu 
trennen. Dagegen bebt sich an MalloryprSparaten der rotgeflürbte Inhalt 
von der tiefblauen Kapsel scharf ab. In der Peripherie des Tumors 
liegen die gut ftrbbaren Zellen in großer Zahl dicht beieinander und 
bUden so eine nur wenig Grundsubstanz aufweisende kompaktere Masse. 

Der Tumor ist außerordentlich blutreich. ^f;in bcfiejrnet nicht nur 
zahlreichen stark erweiterten und strotzend mit Blut gefüllten Kapillaren» 
sondern vielfach auch richtigen Hämorrhagien. 

Bei dem etwas fremdartigen histologischen Bilde sowie dem Fehlen 
jeder spezifischen Knorpel* und Schleimreaktion waren wir anfangs im 
Zweifel, ob der Tumor als echtes Chondrom resp. Myxochondrom anzn- 
sprechen sei, doch glaubte Herr Kollege Albrkoht, der gelegentlich 
einer größeren Demonstration unseres Mäusetumormateriales die Präpa* 
rate zu begutachten die Liebenswürdigkeit hafte, ein Chondrom auch trotz 
des Mani;el< einer si c/iti^chen h'eaktion als höchst wahrscheinlich anneh- 
men zu diu len. Die \ er;inderunt^en. welche die Geschwulst späterhin in 
den Inipfgenerutionen darbut, haben die Diagnose durchaus verifiziert h. 

Der Tumor wurde in der ersten Generation sowohl subkutan in der l»ei 
uns flblichen Weise, als auch intraperitoneal verimpft, letzteres, weil bei 
dem ursprünglich intraabdominellen Sitze die Möglichkeit bestand, daß 
die Wachstumsbedingungen in der Bauchhöhle besonders günstige waren. 

Bei der subkutanen Impfung schwankte das po^ttve Impfergebnis, 
wie au^J der bcifultjt'iiden, unsere Idsliei ipen Erfahrungen übersichtlich dar- 
stellenden Tabelle licrvor'jebt. un-efälii /wiscbft) 90 und 100 Proz.. ein 
Resultat, das bei uu^cieu besten ( arciiionistänniieu ers^t in s})äteren Ge- 
nerationen, nach vielfachen Tierpassagen erreicht wurde. Di»? Steiijeriing 
der Virulenz tritt bei dem Chondrom daher makroskopisch wesentlich 

1) Eine analoge Geschwulst, und zwar ein ('hondrosnrkom der VV'irbol- 
säule, deren Kenntnis ich einer privaten Alitteilung verdanke, ist bei einer 
Maus von Haalaxd gesehen, ab«r bisher noch nicht beschrieben worden. 
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in dem schnelleren Wachstume sowie im dem erheblicheii Umfange, 
den die Tumoren neuerdings annehmen, zu Tage. 

Betrachten wir zunfichst das Wacfastum der Tumoren in den ersten 
Generalionen. Crewöhnlich dauert es 4—5 Wocben, bis sich ein Ideines, 

t!achc>, (liscusartiges Geschwulstplättchen entwickelt, das einen TOn den 
jungen, harten Carcinomknoten durchaus verschieileiien Typus aufweist 
und Tiiiniiehst eini«^e Zeit hindurch anscheinend frei unter der Haut 
versrliichlirli ist. In rlipscm Anfancsptadiuni läßt sich die Dia^niose 
diirrh die Okularinspektion luiuüg sicherer stellen, als durch die Pal- 
pation, da die fladie iiirkumskripte Niveauerliöhuug der Haut ein un- 
gemein eharakt^stisehes Aussehen hat. Iffit dem weiteren, immer noch 
recht langsamen Wachstum entsteht alimSldich eine hOckorige 6e- 
sdkwulst, die jedoch schon frühzeitig schwfirzÜch durch die Haut hin- 
durchschimmert. Je grOB«re Dimensionen der Tumor annimmt, um so 
mehr verliert er seine anfangs derbe Konsistenz. Er wird weich, bringt 
aber trotzdem durch Druckatrophie die Haut allmälilich zur Ulceration, 
so <laß das makroskopische iiild, abges(di(Mi von den Häniorrliagien, 
von dem vcrinipfter Carcinome und Sarkome nur wenig dilleriert. 

Auf dem Durchschnitt zeigen die jungen Tumoren eine ziemlich 
glatte Schnittflftche, namentlich in den gefiUiarmen Partien, die sich 
durch ihre weiJto Farbe und ihren schon makroskopisch dnrcfaans 
knorpligen Charakter von den eingesprengten, punktförmigen bis etwa 
linsengroßen hämorrhagischen Herden scharf abheben. In den späteren 
Stadien der Erweichnnir nimmt der Tumor eine fein poröse schwaram- 
artige Ik'schatl'enheit au und setzt sich aus einem uiehr grau-rötlichen, stark 
blutig sutfundierteii (Jewebe zus;numen. Ein durcdi;,Meifender T^ntorschied 
gegenüber den Carcinoiuen uml vSarkoraen besteht iu diesem Siuaium dann, 

1) Als zersplittert, sind diejenigen Fälle bezeichnet, in denen die 
Tiere vor dem Zeitpunkte gestorben sind, an dem das Urteil über den 
ImplSoxfolg sicher steht 

5* 
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daß es bei dem Chondrom niemals zur Bildung Eisiger Massen kommt, 
die sonst für die malignen Mftnsetumoren so Oberaus cbarakteristiscfa sind. 

In den letzten Generationen ist das Wachstum dos Cliondroins ein 
wesentlich schnelleres. Infolge (lieser gesteigerten Wuchskraft haben wir 
neuerdings wiederholt Tliosentnnioren gesellen, die an Umfang hinter den 
größten von uns beobachteten Carcinomen und Sarkomen nicht im min- 
desten zurückstehen (s. l'afel). Trotz dieser aulSerordentlich gesteigerten 
Proliferationsenergie können die oben geschilderten Entwickelungsbtadien 
gut voneinander getrennt werden und treten besonders sinnfällig durch 
den Umstand zu Tage, daß bei der Art unserer subkutanen Impfungen 
gewöhnlich zwei zunichst TöUig getrennte GeschwUlste an dem Haupt- 
depot in der Gegend der Achselhöhle und an der Einstichstelle ent' 
stehen. Stets zeigt der letztere, der sich später und langsamer ent- 
wickelt, noch liin^^crc Zeit hindurch das erste hfiekerig derbe Stadium, 
während der liauj)ttumor schon weitgehende sekundäre Veränderungen, 
vor allem Hämorrhagien, erkennen läßt. 

Was nun die Iltstologie der trausplantierten Tumoren anbetrifft, 
so ist oben schon kurz angedeutet worden, daß allmählich Verlnde- 
rungen eintreten, die jeden Zw^el an dem Chondromcfaarakter der 
Geschwulst ausschließen. Während bei dem Ausgangstumor die Dia- 
gnose wesentlich aus den die einzelnen Zellen oder Zellgruppen um- 
gebenden Kapseln abgeleitet werden konnte, wurde sie bei den Impf- 
geschwftlsten durch die Ausbildung einer zusaninienliän'rr'nden rrnind- 
subFtanz sichergestellt, die in dieser Form nur im Knorpel an^etrotleu 
wird. Die Kapseln selbst sind zwar bei den truns.plaiitieneii Tunioren 
au einzelnen Stellen stets noch deutlich nachweisbar, lassen jedoch 
namentlich in den jungen zellreichen Partien ihre ursprünglich typische 
Form eines geschlossenen Ringes vieliach vermissen, da hier die Grund- 
Substanz in Form eines feinen, die Zellen umschließenden Netzwei^es 
auftritt, das namentlich bei der Malloryfärbung durch seine Zierlichkeit 
einen fisthetisch ungemein reizvollen Anl>lif'k gewährt (Fig. 2). Aus 
den zarten Lamellen werden allmählich dickere Balken /.ii^n- fFiir. 1), 
die au Masse immer mehr zunehmen. Ganz analoge Verhäkni>M; in 
besonders ausgesprochener Form sind jüngst von Ernst (Zieglers 
Beiträge, Bd. 38) bei einem Enchondrom des Menschen beschrieben 
und abgebildet worden. In den kompakten Grundsubstanzi>artien gehen 
die Zellen stets zu Grunde und sind schließlich nur noch an den eben 
angedeuteten Lücken zu erkennen (Fig. .V). Auf diese Weise kOnnen 
große Bezirke einer völlig hyalinen (irundsul)stanz zu stände kommen, 
die nut der des Knorpels eine weit^eliendc T'* lifrein-Tinnnun? /ei'it. 

Ein überaus interessantes und für die uns Itesciiätti^etnU ii Tumoren 
im besonderen («rade charakteristisches N'erhalten zeigen di»- l'lutgefäße. 

Man tiudet zwar in jungen Tumoren stets größere i'artien. die 
frei von Blutgefäßen sind und anscheinend wie normaler hyaliner Knorpel 
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wesentUdi durch Saftkanälchen ernfthrt werden. Daneben treten jedoch 
BlntgefiUSe in einer ttberraschenden Menge und Ausdehunng anf, für 
die die Struktur des Tnmorgewebes an sich eine Erklärung nicht sn 

geben im stände ist. Auf engem Räume liegen dicht beieinander caver- 
nomartige. sinuöso Gofäßer Weiterungen, die uur teilweise noch oine 
eigene, .stets kapillare Wand erkennen lassen, vielfach aber iu freie, 
strotzend mit Blut gefüllte häuiorrhagi.>clio Herde iilieri^ohon. 

Es erscheint mir wichtig, auf den in dieser ßei^ieliung zwischen 
den Chondromen und anderen Miusegesehvttlsten bestehenden Unteradiied 
besonders hinzuweisen. An sich sind hämorrhagische Geschwülste unter 
den spontan entstandenen Minsetumoren dne sehr häufige Erscheinung. 
Sie haben in der vorhergehenden Arbeit von Herrn Dr. Apolant eine 
eingehenile BcrMcksiclitiu'imi,' erfaliren. Das Bcsoiulere und Eigenartige 
der Chondrome besteht jetlocli darin, dalJ sich hier Neigung zu 
Teleangiektasien und sekundären Ilämorrhagien auch in den Imnfserien 
in volleui l'uifange erhält, was wir bis vor ganz kurzer Zeit an unseren 
Carcinotnstämmen nie beobachtet haben. Letzteres liegt vermutlich 
daran, daß es uns frflher trotz zahlreicher Versuche niemals gelang, 
ein hämorrhagisches Garcinom weiterznverimpfen. Erst in den letzten 
Wochen haben wir in dieser Richtung einen positiven Erfolg zu ver- 
zeichnen, da wir, wenn auch nur je einmal, einen derartigen hämor- 
rhagischen Krebs in zwei Generationen fortziuhten konnten und beide 
Male wieder einen hSmorrhiigiscIien Tumor erhielten. 

Wenn wir nach einer Erklärung: für diese einer bestimmten Ge- 
schwulst also offenbar dauernd innewohnende Neigung zu gesteigerter 
Vaskularisation suchen, so mflssen wir meiner Meinung nach dnen 
scharfen, prinzipiellen Unterschied zwischen dem ersten Einwachsen der 
Gefäße nnd den späteren sekundären Veränderungen statuieren. Meiner 
Ansicht nach muß die primäre, gesteigerte Gefäßwucherung, da de sich 
in den Impftumoren konstant erhält, von Eigenschaften der Tumorzellen 
selbst abhängen, nnd ich glaube diese Eigenschaften in einer chemo- 
taktischen Wirkung auf die Aiiizioblasten erkennen /.u mfl^ssen, die nun- 
mehr zu einer vermehrten Tätigkeit angeregt werden. Hat dieser Pruzeli 
einen gewissen Grad erreicht, so können nunmehr sekundär Stauungs- 
Vorgänge sich ausbilden, wie es Apolant ausfflhrlidi bd den primären 
hämorrhagischen Epitheliomen gesdiildert hat Mdne Anschauung steht 
also kdneswegs im Widerspruch mit den firfiheren AusfQbmngen Apo- 
LANTS, denn diese letzteren betreffen wesentlich vorgeschrittene Stadien, 
während meine Deutung lediglich die aniftngUche Neigung zu gestd- 
gerter Vaskularisation erklaren soll. 

Neben den hämorrha^'iselien Pro/.e-sen wird bei den Chondronieu 
noch ein echter Degeneratior».^v«rgaiig beobachtet, der in einer eigen- 
tümlichen Auflösung der Grundsubstanz besteht und in der Umgebung 
der Zellen zu beginnen scheint. Während die Zdlen selbst zu Grunde 
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geben, findet in der Peripherie ein körniger Zerfall der Grondsabstans 
statt, der immer weiter um sieh greift nnd aUmihlich zu ausgedelmteii 

Nekrosen führt. Nur sehr selten tritt bei diesem Prozeß die faserige Struk* 
tur auf, die bei der Degeneration echten hyalinen Knorpels beobachtet 
wird, (iewölmlicli entstehen sofort richtiire körni^^o Detritusmassen, die 
sich sehr schlecht färben und nur mit Mallokv einen .srlnvfich violerrea 
Ton annehmen, aber sowohl makroskopisch wie müvro.skopr->(h vuiiig 
verschieden sind von den charakteristischen Käsemassen der Carciuoine 
und Sarkome. Offenbar beruht die in den späteren Stadien so auf- 
ftllige Erweiehnng auf dieser mitunter einen ganz enormen Umfiuig 
annehmenden Degeneration der Grundsnbstane, die sich natflrlich in der 
mannig&chsten Weise mit den hfimorrhagischen Prozessen kombiniert. 

Aus der Tatsache, daß die geschilderten Strukturen hftafig in xgt- 
scliiedenen Teilen desselben Tumors angetroffen werden , resultiert die 
außerordentliche Manniijfaltij?keit , die unser Tumor im histolo<rischen 
Bilde darbietet. Erhöht wird die>e Mannigfaltigkeit noeh dadurch, daB. 
namentlich in den letzten (ienerationcn. häufig Partien mit einem ganz 
aulierordeuLlichen Zellreichtuni auftreten. Die Zellen liegen hier mit- 
unter SO dicht, daß man bei oberflSchlicher Betrachtung gar keine eigent- 
liche Grundsubstanz wahrnimmt und das Ganze leicht fOr ein gewöhn- 
liches Sarkom halten kann. Bei Anwendung spezieller FSrbnngsmethoden 
tritt jedoch eine deutliche, wenn auch feine Grundsubstanz zu Tage, die 
sich kontinuierlich in die breiteren Balkenzflge anderer Geschwulst partien 
verfolgen l.ißt. Wenn auch Andcutunjien einer herdförmig auftreten- 
den stärkeren ZeliprolilVration schon in dem Ausgangstumor voi handen 
WJiren. so kann es docli nicht dem ^^erinj^sten Zweifel unterlieizen. daB 
diese Erscheinung mit den Traiisplantutiuneu erheblich zugenommen 
hat nnd als sicherer Ausdruck der Wachstumssteigeruug angesehen 
werden muß. 

Bemerkenswert ist, daß wir in unserem Tumor trotz seiner weit- 
gehenden mcnphologischen Uebereinstimmung mit den menschlichen 
Enchondromen doch niemals färberisch echte Knorpelsubstanz haben 
konstatieren können. v\lle charakteri>tischpn Kn()r|>eltinktionen. wie die 
metachromatisrhe Safranin- oder die intensive Hämatoxylinförbung, sowie 
auch der Nachweis von Glykogen schlugen vollkommen fehl. Trotzdem 
kann uut Grund der sonstigen histologischen Tatsachen ein Zweifel an der 
Diagnose um so weniger auftauchen, als ähnliche Abweichungen von der 
Norm auch beim menschlichen Chondrom gefunden werden. NatQrlich 
wird bei den weiteren Impfgenerationen sorgftltig auf die etwa noch 
eintretende tinktorielle Uebereinstimmung mit echtem Knorpel geachtet 
werden. 

Der positive Erfolg der intraabdomiuellen Impfungen bestand mit 
Ausnahme eine-; einzigen, besonders interessanten Falle-;, auf den ich 
noch zurQckkomuie, i>teti> darin, daii ein oder zwei hirsekoru- hin hoch- 
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stens linsengroße Knötchen gebildet werden, die, Shnlich wie die Reis- 
kOrper in den Gelenken, abeolut frei in der BanchhOhle liegen und in 

keinerlei organische Verbindung mit den Eingeweiden treten. Da sie 
niemals vaskularisiert werden, so präsentieren sie sich als glasig durch- 
scheinende oder auch opake, plnttp und ziemlich harte Körperchen, die 
häutig in Mesenterialf alten eingekeiii liegen und zuweilen erst bei sehr 
sorgfältiger Untersuchung wahrgenonimcn werden. Die Hauptmasse 
dieser Körper ist gewöhuhch total uekiotisch, so daß mau nur m den 
peripher«! Teilen nocb fbrbbaie Zellen erkennt. Aneh die freien KOrper 
zeigen eine feste, zusammenbftngende Qmndsnbstanz, die tinktoriell von 
der des Knorpels verscbieden ist An Stelle zelliger Gebilde Verden 
in den nekrotischen Partien nur noch anregelmäßige Lficken bemerkt 
Interessant ist, daß diese freien Körper, unter die Haut transplantiert 
allerdings sehr langsam zu riclitigen Geschwülsten sich entwickeln. 

Ziemlich häufig l)ci der zweiten von uns angelegten intraperi- 
t(Hiealen Impfserie 11 mal unter 20 Impfungen — entsteht auch bei der 
intraabdominellen Uebertragung an der EinstichöffiiuDg aus zufällig ab- 
gestreiften winzigen Massen efai Tumor, aber nnr in einem einzigen 
dieser Fälle beobachteten wir ein an Intensitftt nnd Lokalisation 
nngewdhnliches Tnmorwachstnm. 

Die Maus war in der fiblichen Weise intraperitoneal geimpft worden, 
zeigte jedoch schon nach 6 Wochen an der Impfstelle eine Geschwulst 
von der Größe einer Kirsche. Gleichzeitig fiel eine allmählich immer 
stärker vonlende Auftreibnng des ganzen Abdomens auf, in dessen 
oberen Partien außerdem ein deutlicher Tumor /.n palpiereu war. Bei 
der Sektion entleerte sich aus der angeschnittenen Bauchhöhle eine be- 
trächtliche Menge klarer, etwas blutig gefärbter Flüssigkeit, in der zahl» 
lose freie KOrpercfaen der oben geschilderten Art schwammen. Der 
grOfite Ten dieser zu Hunderten vorhandenen Bildungen konnte ge- 
sammelt werden und entspricht etwa einem Volumen TOn 2 com. Die 
Erkhirnnü dieses nur einmal erhobenen Befundes dürfte in der Be- 
schaffenheit des erwähnten, an der Im[)fstclle entstandenen Tumors tu 
finden sein. Derselbe war nfJmlich nicht nnr nach nnlSeii durr'!i lüe 
Haut, sondern aucii nach innen durch da^ Feritoneuni durchgebrochen 
und liier an einer etwa linsengroßen Stelle stark erodiert. Mau bemerkt 
daselbst unter dein Mikroskop nicht den gewöhnlichen glatten Geschwulst- 
rand, sondern eine starke Zerklüftung des Tumors in einzelne, sehr un- 
regelmäßig gestaltete Fetzen, die teilweise nur noch durch eine kleine 
Brflcke mit der Hauptmasse der Geschwulst in Verbindung stehen. Es 
kann wohl keinem Zweifel unterliegen, daß diese sich allmählich los- 
lösenden Partikelchen das Zentrum der immer nur zu einem beschränkten 
Umfange heranwachsenden zahllosen freien Körperchen bilden. 

Noch ein /.weiter gänzlich vereinzelt dastehender Befund konnte in 
diesem Falle erhoben werden, nämlich ein Knoten in der Leber, über 
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dessen Entstehunj; et^vas Bestimmtes nicht auszusagen ist. Der linke vor- 
dere Leberlappen war so vollständig ciügemauert in eine ungefähr hasel- 
Dußgroße Geschwulst, daß nur noch der scharfe Leberrand kammartig in 
der Breite von etwa 2 mm hervorragte. Die histologische üntersnchong 
zeigte in der Tat eine vöUige Dorcbwachsung der Leber mit Tumormassen, 
wobei sich jedoch das Gewebe der Geschwulst von dem des Organs meist 
scharf abgrenzt. Die noch vorhandenen Leberreste sind naturgemäß stark 
verändert und bieten vor allem das Bild einer hocli&radif^en Stauung, 
80 daß die Zellen stellenweise weit auseinandergedrängt sind. 

Nachdem es bisher stets nur ^rtilungen ist, echte Carciuouie und 
Sarkome dauernd weiterzuverimpfeu, war es natürlich von ganz be- 
sonderem Interesse, dieselbe Trausplantationsfähigkeit und Wucliskraft 
auch bei einer Knorpelgesdiwulst zu beobachten^). Da diese Tumoren 
mehr als die eigentlichen Krebse strukturell einem normalen Kdrper- 
gewebe entsprechen, so steht die parasitSre Theorie bei ihnen von vorn- 
herein auf schwachen FQ6en, denn es fallt sehr schwer, einen speziell 
die Chondrombildung auslösenden Parasiten anzunehmen, zumal wir 
für den vorliegenden Tumor eine nSher liegende Erklärung zu geben 
in der Lace sind. Jedenfalls geht aus dem Nachweis, daß in der 
Proliferatll)n^kralt und Ueberimpf barkeit irgend welche greifbaren Unter- 
schiede zwischen den Chondromen und echten Krebsen nicht festzustellen 
sind, so viel hervor, dafi zur Erklärung des schrankenlosen Zellwachs* 
tums die Annahme eines Parasiten k^e zwingende Notwendigkeit ist 
Auch spricht das Verhalten der freien intraabdominellen KOrperchen 
entschieden nicht zu Gunsten einer parasitären Äetiologie unseres 
Chondroms. Wenn die Zellproliferation durch den Reiz eines Parasiten 
bedingt wäre, so ist ni'ht einzusehen, warum sie sich }m Ausschaltung 
der Hlntgefäßernälirung so außerordentlich schnell erschöpft. 

Diese Ueberlegung veranlaßt uns, der ;Natur unseres Tumors noch 
eine kurze Besprechung zu widmen. 

Der Umstand, daß sich die Geschwulst als Chondrom intraabdo- 
minell, also an einem Orte entwickelt hatte, an dem normales Knorpel« 
gewebe nicht vorkommt, spricht mit hoher Wahrscheinlichkeit dafür, 
daß es sich hier um eine teratoide Bildung, um du Embiyom handelt, 
in dem der knorpelige Anteil durch Ueberwuchern der andercit Ge- 
schwulstkomponenten zu einer einseitigen Entwickelnng gelangt ist 

i) Anfiinge einer Tumorbildung, die sogar längere Zeit angebalten 

hat, Ist hf'kanntlich nach TV-borjjflanzUTig ornbrvonuleii Knorpels wieder- 
holt beobachtet worden, Besonderä umfangreiche Experimence hat Lroi old 
Über diesen Gegenstand in Virchows Arch., Bd. 85, veröti'entlicht. Das 
wichtigste fi^ebnis derselben bestdit in dem Nachweis, daß die über- 
] tinnzfon Knorpelstückchen tun so besser waclisen. je Jünger das embryo- 
nale btadium ist, in dem sie transplautieri %verdeii. So konnte Lkui olü 
bei kleinsten Knorpelstttcken eines 2^, cm langen Kauincheuembryoä ein 
Wachstum auf etwa das 8CI0>facbe konstatiereo. 
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Dieso Auffassung würde die Erklärung der Tatsache erleichtern, daß 
hier von Anfong an eine Transplantationsfthigkeit vorhandon war, die 
wir bei anderen primären QeschwQlsten in bo hohem Grade niemals 
beobachtet haben. Denn während bei den primSren Cardnomen ein 
Irapferfolg von Proz. schon als ungewöhnlich gflnstig angesehen 
werden muß, wurde hier gicicli in der ersten Serie in 00 Proz. ein 
positives Ergebnis erzi(>lt. Es hat außeronlentlich vi^l ffir sich, in dem 
embryonalen Charakter uuseres Tumors das wesentlichste Moment für die 
Erklärung dieser nach unseren Erfahrungen einzig dastehenden Transplan- 
tationsfähigkeit zu erblicken. Völlig unberührt bleibt liierdarch die sicher 
erwiesene Tatsadie, dafi die Schnelligkeit des Wachstums infolge der 
Tierpassagen noch eine aulierordenfliche Steigerung erfahren und vielfach 
zu den oben erwShnten und abgebildeten Biesentnmoren geführt hat 



Tafelerklär UBg. 

Fig. 1. Chondrom mit dem typischen Charakter hyalinen Knorpels. 

Fig. 2. Zeihreiche Partie desMlben Tomora. 

Fig. 3. Gnmdmibstaiizreiohe Partie deaselbw Tumors. 
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W^eim man den Gang, den die Erforschung des Krebses in den 

letzten Jahren genommen hat, aufmerksam betrachtet, so wird man nicht 
in Abrede stellen können, daß trotz der intensiven Arbeit, an der sich 
die besten Kiilfte beteiligt haben, trotz der nicht geringen Zahl der be- 
stehenden Forscliungsst?it*pn eine gewisse Stagnation rincptreteii ist, 
und daß es weder auf iuaiuiugi.^tliein noch biologischem Uebiete ge- 
lungen ist, in den Hauptfragen einen wirklich entscheidenden Schritt 
Torwärtszukommen. Der Grund dieses langsamen Fortschrittes liegt 
einerseits in der ganz außerordentlichen Schwierigkeit des Themas und 
in der hiermit im Znsammenhange stehmden aussdtUefilidien Begrenzung 
der FragesteUnng. Fttr jeden Forscher, der doch am liebsten aparte 
Weg geht, war es etwas entmutigend, überall — andi von Laien — 
stets nur die drei Fragen zu hören: Ist der Krebs ansteckend? Ist 
der Erreger entdeckt? Ist das Heilserum orfiiridon V (iewiß ist es im 
Prinzip das beste, nu'igliclist direkt auf (la> Ziel loszusteuern — aber 
nicht immer ist das möglich, nicht immer läßt sich der Stier bei den 
Hörnern packen, und in solchen Fällen scheint es häufig das Nützlichste, 
unbefangen und ohne jede vorgefaßte Meinung ein möglichst reiches 
Tatsachenmaterial zu sammehi, um so eine breite Basis fflr Schluß- 
folgerungen zu geirinnen. 

Ohne auf die Schwierigkeiten, welche der Ausführung dieser Absicht 
begegneten, genauer einzugehen, glaube ich behaupten zu dürfen, daß 
es mir im Laufe der Jahre und durch die Hilfe meiner bewahrten Mit- 
arbeiter gelungen ist, schließlich ein wenig weiterzukommen und einen 
Einblick in den Mechanismus bestimmter Immunitätsvorgfinge zu ge- 
winnen, der vielleicht für die therapeutische Behandlung des Krebs- 
problems später von Bedeutung werden Icann. Zur Zeit handelt es sich 
aber — und ich mOchte das ganz ausdrflcklich betonen — ausschließlich 
nm Versuche an Tieren, speziell an kleineu Tieren, die direkt auf den 
Menschen nicht übertragen werden können. Tk'otzdem muß es als ein 
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aii88ieht8reidi«r Fortschritt aDgesehen werden, daß die ErfojnBchnng des 
Krebses in das Gebiet der experimentellen Therapie übertragen werden 
konnte, jener Wissensehalt, die nach der Jahrtausende herrschenden 
Empirie in dm letzten beiden Jahrsdmten in der AulTassunu; des Heil- 
problems einen vollkommenen and verheißungsvollen Umschwung hat 
eintreten lassen. Im Gegensatze zu der sich wesentlich mit sympto- 
matischen Arzneiwirkungen befis-pnden Pharmakologie ist es der Zweck 
der experimentellen Therapie, künstlich Krankheiten bei Tieren zu er- 
ZQ^gen und diese dann in spezitischer Weibe der Heilung zuzutuhren. 

Zunächst scheint diese Richtung, wenn ich von der durch Brown- 
S^QUARD inaugurierten und in der Behandlung des Myxödems so erfolg- 
reichen Organotherapie absehe, besonders in der BekSmpfnng der In- 
fektionskranlcheiten von größtem Belang zu sein. Hier sind es drei 
MSnner, die an erster Stelle als Piiadfinder der neuen Richtung erwähnt 
werden müssen: Pasteür (Lyssa), Robert Koch (Tnherkulose) . 
V. Behring (Diphtherie). Durch den von Metschmkoff und Rüux 
erbrachten Nachweis, daß die Erreger der Lues auf Aflfen übertragen 
werden köimen, ist für diese Richtung ein neues wichtiges Gebiet er- 
öffnet worden, dem sich wohl bald noch viele andere anschließen werden. 
Zur Zeit beschilftigt insbesondere die Frage der experimentellen Tiy- 
panosomenerkrankungen eine Änsahl von Forschern, und dürfte der 
von mir im Verein mit Shioa erbrachte Nachweis, daß es gelingt, 
BL^iuse, die mit den Parasiten des Mal de Caderas infiziert sind, durch 
Zuführung eines bestimmten Farbstoffes, des Trypanrots, vollkommen 
zu heilen, also eine wirkliche Sterilisation eines von Protozoen durch- 
setzten Oi<:;uii>nins zu erzielen, dazu ermunttirn. auf dem Wege der 
spezihseht'u Chemotliürapie energisch weiter fortzufahren. 

"Wenn man den Gang derartiger Studien unbefaugeu übersieht, so 
wird man bemerken, daß die Arbeit des Experimentators dann zu einem 
gewissen Abschlüsse gelangt ist, wenn es ihm — häufig erst nach jahre- 
langem Streben — gelingt, im Tierversuch einwandfreie und sichere 
Resultate zu erzielen. Ist dieses aber einmal geglückt, SO pflegt die 
Uebertragung auf die mensehUehe Pathologie eine sichere, wenn auch 
nicht unmittelbare Konsequenz zu sein. Es können noch viele Jahre 
vergehen, che es ^^elinirt, das lleilininzi]» auf den Kni^tfall der Be- 
kämpfung der natürlieheu Krankheiten des Men.schen auszudehnen und 
den hier herrsehenden eigenartigen Verhältnissen anzupassen. 

Als vor Jahren der Krieg im fernen Osten um Port Arthur ent- 
brannte, hat die ganze gebildete Welt mit Spannung den langsamen 
und graduellen Fortschritt der Belagerung verfolgt. Das Schicksal der 
Festung war besiegelt, als es den Gegnern gelungen war, die ftußeren 
Bollwerke zu gewinnen; ob der definitive Fall 1- 2 Monate, ob ein 
halbes Jahr später stattfand, war von mehr nebensächlichem Interesse. 
Ganz fihnlicfa verhält es sidi bei dem langwierigen Zernierungs- und 
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Minierkriege des Experimentators gegen die Krankheiten. Hier ist das 
Gelingen des Tierversuches gleiehbedentend mit der BezwmguDg des 

Befcstigungsgartels, die den Fall der Feste nach sich zieht Deswegen 
glaube ich, daß auch diese präparativen Vorphasen, die die G-rundlagen 
d<>s definitiven Erfolges bilden, der Bedeutung nnd des Interesses nicht 

entbehren. 

Am den älteren Versuchen von Hanau, Morau. Loeb und vor 
allem Jensen sowie aus den neueren von Bokhel in Paris und von 
Lbonor Miohaeus an dem ton LEYDENschen Institut geht hervor, 
dafi f&r Garcinomtransplantationen Ratten nnd Tor allein Mftnse am 
geeignetsten sind. 

Da mir bei objektiver Betrachtung der Resultate der Cardnom- 
forsdiung keine der prinzipiellen Fragen sowohl in ätiologisdier als in 
therapeutischpr Hinsicht gcnflgeiul vorliercitct schien, um mit Aussicht 
auf Erfolg direkt in AiitrrifV potiomiiion zu werden, so war es zunächst 
lediglich mein Bet^trebeii, ein mogliclibt umfangreiches Material zu be- 
schaffen, das in den beiden vorhergehenden Arbeiten ausführlich ge- 
schildert worden ist und das mir die Möglichkeit gab, gewisse, aus den 
Impfiresultaten selbst sich ergebende Gesichtspunkte nach Belieben 
weitrazuverfolgen. Wesmtlich unterstQtzt wurde ich hierbei durch 
das Oeschick nnd die Zuverlässigkeit des Institutsprftparators, Herrn 
GÖLDNER, der die Technik der Impfung in ausgezeichneter, den großen^ 
Betrieb überhaupt erst ermöglichender Weise beherrscht. Bei der 
Wichtigkeit <liepcs Punktes sei es uiir gestattet, die Impfmethode, die 
sich eng an die l)ORRELäche aIl^( liließt, hier kurz zu schildern. Das 
Tier, dessen Tumor weiterveriuipft werden soll, wird auf die kürzeste 
und schmerzloseste Art durch Köpfen mit einer starken Schere getötet 
und fflr mehrere Minute successive in starken Alkohol eine 1- nnd später 
2-promiIlige SublimatlOsung gelegt und nach nochmaligem Abspülen 
in Alkohol auf einem sauberen, stets frisch mit Sublimat abgewaschoien 
Brett mit ausg^oditen Instrumenten seziert. Der Tumor wird schnell, 
meist stumpf herausgeschält und zunächst mit Schere und Pinzette in 
kleinste Stückchen zerschnitten. Die so erhaltene Masse wird in einem 
starken Heihe^las ohne Zusatz irgend welcher Flüssigkeit mit einem 
Glasstab zu einem dicken Brei zerstampft. Die luijifung selbst geschieht 
mit dickwandigen Glaskapillaren, die unterhalb des Mundstückes einen 
Wattestopfen enthalten. Die Einstichöffhung, die durch Scheren der 
Haare und Betupfen mit Alkohol nodi besonders präpariert wird, be- 
findet sich stets in der unteren Abdominalpartie, während der Impfbrel 
selbst weit davon entfernt in der Achselhöhle deponiert wird. Selbst- 
vorständlich wird sorgfUtig auf absolute Sterilität aller bei der Impfung 
zur Verwendung kommender Gegenstände geachtet^). 

1) Herr Prof. Goi.pmakn hatte die große Liebenswürdigkeit, mit seiner 
meisterhaften Technik eine Anzahl Tomorimpiongen in intraabdominaie 
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Tt t dieser sehr ausgebildeten Technik konnten auch wir die höchst 
auffaihge Tatsache konstatieren, daß eine Transplantation spontaner 
Mftusetumoren außerordentlichen Schwierigkeiten begegnet. 

Wir halten im Ganzen 94 spontan entstandene Tumoren weiter- 
verimpft Von allcii mit diesen Sjjontangeschwülsten vorgenommenen 
Einzelimpfuugeu, die nacli Abzug der iuterkurreui gestorbenen Tiere 
insgesamt 1504 betragen, wiesen, wie unsere Statistik ergibt, nur 41, 
also etwa 2,8 Proz. einen positiTen Erfolg auf. Ueber die Imp&us- 
beute detjenigen Tumoren, die Oberhaupt transplantabel waren, gibt 

die folgende Till > eile eine reli'T;-:ii-]if : 
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Diese nngflnstigen Resultate bedeben sieh aber, wie wir besonders 
hervorheben möchten, nur auf die Ueberimpfiing der Spontanturaoren. 
Dagegen gelingt es nieht selten, bei der Fortzüchtung der einmal an- 
gegangenen Tumoren eine erhebliche, oft maximale Virulenzsteigerung 
zu erzielen. Wir verfahren hier}>ei wie der Bakteriologe, der durch 
Tierpas-af^en die Wirkung von Bakterien zu «teifiern sucht, indem wir 
das ireMinile, voti den Anfangsimpfun^en lier>Taniiiieudc Tiimormaterial 
in toto /.ü Weiterimpfungeu benutzen und auö den verscliiedeiien Serien 
immer diejenigen Tumoren auswäldeu, die sich bei einzelnen Mäusen 
am schnellsten entwickelten. Auf diese Weise erhielten wir Tumoren 

Organe, besonder» Leber uud Milz, auszolUiiren, die iusotern cbentallä von 
Erfol<; gekrOnt waren, als sich teilweise ximfangreiohe Tumoren bildeten. 

Kill leichteres Angehen der verimpften Massen konnte jedoch bei dieser Form 
rlir Iinpfung im Gegensätze zn rler subkutanen nicht koriHtatiert werden. 
Metastaäeubildung wurde unter diesen Umiständea uichi beobachtet. 

1) Die in der Literatur Terzeiehneten Impfresnltate schwanken anßer^ 
ordentlich. 8u liatr » Moäau in 9<» Pioz.. Buukki. dagegen nur in 10 Pro», 
einen Inipferfolg. .Ji:n-^i\v Im richtet, daLi \ i n 5 lui] ■fnnr:;eu 3 positiv ver- 
liefen. Bei MiciiAKiJ?' schwankt die luiptauijbeuio zwischen 5 uud JU Pros., 
doch ersielt er je einmal in 50, 80 and sogar 100 Pros, ein positives 
Resultat. Ramii oru erhielt tuiw r 12 nnd 17<i Impfungen jo hnal, unter 
57 uti 1 125 Tmpfungeu je 2mAl, und unter 17 Impfungen Ömal ein posi« 
tivea Kesuitau 
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von einer Wachstnmseiiergie, wie sie bisher wohl weder im Experiment 
noeh in der Praxis jemals beobachtet worden sind. Allerdings gelang 
nos diese Vinilenssteigemng nicht in allen FfiUen, da zuweilen die 
Ausbeute eine zn geringe ist, um das Aussterben des Stammes zu 
yerhindern. Konnte der Tumor aber erst in d— 4 Generationen ge- 
zöchtct wfrden, so war unser Irapfprinziii stets von Erfoli,' gekrönt. 

Kehren wir zu den mit fl*Mi Sjiontantunioren unseres Materials er- 
zielten Implresullarcji zurück, so konnte mau a priori geneigt sein, in 
der großen Verschietleuheii dieser Impfresultate eine Stütze für die para- 
sitäre Theorie des Carcinoms zu erblicken insofern, als die verschiedenen 
Tiere eben eine ungleiche Empfänglichkeit fSae den supponierten Parasiten 
besitzen. Dafi dieses Moment jedoch nicht stidihaltig ist, geht aus den 
interessanten Veranchoi von Wilhb^ hervor, der unter Bedingungen, 
bei denen ein Parasit ausgeschlossen ist, ganz analoge Erfidirnngeu 
gemacht hat. Wilms verirapfte den Brei von Hühnerembryonen auf 
6 Tiere, 3 Hühner und .3 Hähne, und beobachtete, daß bei einem Hahn 
aus jeder Implantation ein fühlbarer Knoten zu einer Zeit sieh ent- 
wickelte, zu der bei den anderen Tieren noch nichts nachweisbar war. 
Also auch hier bestand eine Art Disposition. 

Auf jeden Fall sprechen unsere Impliresultate entschieden gegen 
eine irgendwie starke Infektiosität des Spontancardnoms; andererseits 
folgt aus diesen Versuchen, daß der normale Mftuseorganismus — es 
ist ganz gleichgültig, ob man junge oder alte Tiere, Mftnnchen oder 
Weibchen verwendet — gewisse Vorrichtungen besitzen muH, die das 
Wciterwaehsen der ferti;,^en Tumorzellen verhindern, sofern diese nicht 
dun'h I';) -ü'.'en einen Ixvsoiiders liolien (irad der \'irulenz erreiclit liaben. 
^Vi! [in K Icnfalls, daß enisprecheud diesen Anschauungen bei der 
wirkiu iieu luniorbilduug zwei ganz verschiedene Momente in I^tracht 
kommen : 

1) die primilre Entstehung der carcinomatOsen Zellumänderungen, 

und 

2) das Auswachsen dieses originSren Kleingebieta modifizierter 

Zellen zu einem wirklichen Tumor. Diese Bedingungen des Beginns 
und Fortschreitens sind ganz voneinander verschieden. Es liegen hier 
die \ erhiiltnisse etwa wie bei der Tuberkulose. Eine Zuführung von 
Tuberkelhaeillen ist natürlich die notwendige Voraussetzung der ent- 
stehenden Tuberkuli»eeikranknnj?. aber es ist glücklicherweise durchaus 
nicht n'»twendig, dali bich au jede Zululu der Tuberkelbacillen eine 
fortschreitende Erkrankung anschließen muß. 

Durch die experimentelle Transplantation können wür den ersten 
Akt, nftmlicb die Entstehung der Tumorzelle eliminieren, indem wir das 
fertige und vermehrungsfiibige Agens direkt dem Organismus zuführen. 



1 Verli'II. d. pathol. Gesellsch. so Breslau, 1904. 

EbrUcb, Arbeitu 1. 6 
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Wir sehen dann alter, daß gewöhnlich der Organismus durchaus nicht 

geeignet ist, diese Tumorzellen in entsprechender Weise zur weiteren 
Fntwipkehmg zu bringen; es fehlt also gcwöliiilich die Bedintrnnfj für 
die Proliferatioii. Diese Diver fzeiiz der beiden Konditionen tritt auch 
in scharfer Weise dariu zu Tage, daß man gar nicht so selten eine voU- 
konimeu spontane Rückbildung primärer Mäusegeschwülste beobachtet 
Unsere eigenen Erfahrungen hierüber beziehen sich auf 7 linsen- bis 
bohnengroße Tulnoreii, die in Zeitrinmen von 14 Tagen bis 3 Monaten 
vollkommen und dauernd geschwunden sind. Die Frequenz des Card- 
noms ist daher durchaus nicht nur von der Anwesenheit eines hypo- 
thetischen Infektionserregers und der Möglichkeit, denselben zu acqui* 
Heren, abhängig, vielmehr spielt hier eine sehr große und nach meiner 
Ansicht überwiegende Iiollc die Resistenz des normalen Or^'anismus, 
die ihrerseits von vielen Faktoren, Abstaniniung und Rasse. Art der 
Haltung und Ernährung etc.. abhängisi sein kann, wie das auch Jensen 
schon in seinen ersten Arbeiten angeuonniien hat. Experimentell einen 
tieferen Einblick in diese Verhältnisse zu gewinnen, schien mir zunächst 
wichtig und geboten. 

Im wesentlichen unterliegt die Transplantation der Tumorzelle den- 
selben Gesetzen, die für die Uebcrtragung von Körperzellen überhaupt 
gültig sin{l indem eine dauernde Anheilung nur bei Tieren der gleichen 
oder phylogenetisch nahestehenden, die MöjtJilichkeif der Bastardierun-^ 
zulassenden Species erzielt wird. Dementsprechend sind auch die zahl- 
reichen Versuche meines früiieren Mitarbeiters, Herrn Dr. Stiukek, 
Menschentumoren auf die verschiedenen Laboratoriumstiere. Hundt 
Meerschweinchen etc., zu übertragen, ohne Ausnahme resultatlos ver- 
laufen. Ebensowenig ist es Prof. Mbtschnixoff, wie er mir jüngst 
mitteilte, jemals gelungen, maligne Geschwülste des Menschen auf anthro- 
poide Affen zu verpflanzen. Impft man dagegen eine Ratte mit einem 
unserer Sarkome, so sieht man schon in <len allerersten Tagen einen 
schnell wuchernden Tumor sich bilden, der bis ungeHlhr zum <?, Tage 
zunimmt. 7u dicMir Zeil bietet die Geschwulst ein sehr cliaiakleri^tisehes 
Aussehen. Der inei.->L langgestreckte wurstförmige Tumor fnlilt siih 
derb an und besteht aus einem mächtigen Geschwulstmantc 1. der > ick- 
fürmig den Rest der nekrotischen Inipfmassen umschlielU. Ilistulogi.sch 
ist weder in Form und Anordnung der Zellen, noch in dem Reichtum 
an Mitosen ein irgendwie nennenswerter Unterschied gegenüber einem 
gleichaltrigen Mflnsetumor Uadizuweisen. Auch das Carcinom ist, ob- 
wohl in be • hränktem Maße, fähig, im Rattenorganismus zunftchst zu 
wuchern, und das Gleiche gilt von künstlichen Mischungen von Carci- 
nom und Sark(»m. 

In einer IViiliereii Ailx'il i^t licreits mitgeteilt worden, daß man 
durch derarli{4c Misehungcn bei Mäusen mit Leichtigkeit Mischcrf^-i liw ül^te 
von dem Bau des Carcinoma sarcomatodes v. IIaxsemann erzeugen 
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kann, die sieh jedoch schon in zwei Impfgenerationen von Cardnom 
voHlEommen reinigen. Das histologische Bild ist non absolut das gleiche, 
wenn ein solcher Mischtumor auf der Batte erzeugt wird. Die neben- 
stehende Tafel zeigt zwei aus demselben Impfbrei hervorgegangene 
Wisch izescli Wülste; Fig. 1 entspricht dem auf rler Maus, Fip. 2 dem auf 
der Ratte gewachsenen Tnmor. Weder in flor Strukt^ir tioch in der 
quantitativen Zusammensetzung der Kompouenten ist ügend ein Unter- 
schied zu bemerken. 

Die durchgreifende Divergenz, die zwischen der Transplauiation 
eines Mftusetumors auf Maus und Batte besteht, tritt erst im späteren 
Verlauf in die Erschehnung. Wfihrend nftmlich bei der Maus der Tumor 
stetig weiterwachst, erreicht die Wucfaskralt bei der Ratte schnell, und 
zwar nach etwa einer Woche, ein Ende. Die Tumorzellen werden 
nekrotisch und entweder resorbiert oder nach außen abgestoßen 

Zu einer Erklürnn? dieser interessanten Tatsache führen folgende 
Versuche. Impft mau einen auf dem Höhepunkt seiner Aushildun:; 
befindlirlien Rattentumor auf eine zweite Ratte, so geht er hier über- 
haupt nicht an, während or in diesem Moment auf die Maus übertragen, 
in gänzlich unveriLndorter Weise weiterwächst Man kann derartige 
Zickzacfcimpfiing Maus-Batte-Maus-Batte u. s. w. beliebig lange fort- 
setzen, ohne daß die Wudiskraft des Tumors im mindeste beeintriditigt 
würde. 

Zunächst könnte dara.n gedacht werden, daß die Unfähigkeit der 
Tiimorzollen, im Rattonorfianismus dauernd zu wuchern, auf einer natür- 
lichen luiinunitüt der Ratte beruht, also auf Antikörpern, die direkt 
abtütend auf die Mäusezellen einwirken. Diese Annahme ist jedoeh 
ohne weiteres zurückzuweisen, da sich mit ihr das aaiuugliche, den 
Tumorcharakter durchaus wahrende üppige Wudiem der auf die Ratte 
geimpften Geschwulstzellen absolut nicht erklären ließe. Die zweite 
Annahme wäre die, daß sich diese Antikörper erst durdi Resorption 
der Tumorzellen bildeten, die Ratte mithin aktiv gegen die Zellen 
immunisiert würde. Daß dieser Prozeß tatsächlich stattfindet, läßt sich, 
wie wir weiter unten sehen werden, einwandfjfrei beweisen: zur Er- 
klärung' der uns nmiueiitan beschäftigenden Phänomene reicht er indessen 
nicht aus, da es unverständlich bliebe, daß die Rückimpfung auf die 

1) Ueber ganz ähnliche Versuche, und zwar nach Transplantation 
normaler Gewebe auf artfremde Tiere, hat bereits Ribbeut auf der Xatur- 
forBohervefBammlnng zn Breslau berichtet. Es gelang diesem Forscher 
nämlich, an Hautstückchen des ^fciischens und des Meerschweinchens, die 
in subkutane Tauchen de.s Kaninchenohres ^irebracht waren, zunächst eine 
nicht unerhebliche Zellprolifcration zu konstatieren, die etwa 4 — 5 Tage 
anhielt. Die von R. an transplantierten Carcinomstttckcben beobachteten 
Wachstnmsvnrgün^ Standen anffallendwwdae hinter denen nonnalw Haut 
erheblich zui Uck. 

6* 
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Haus ohne die geringste Schädigung der Proliferationsener^e mög- 
lich ist 

Viel näher liegt folgende Anoahine, die ich zimHchst an einem 
bakteriologischen Beispiel exemplifizieren mnclite. Will man aus einem 
Siuitinii Tnifluenzabacillen isolieren, so pflegt die erste Kultur ohne weiteres 
niizu^'elien ; ebenso gelingt es ab und zu, noch einmal eine Abimpfnng 
der AusgunL'skiiltur zu erreichen: dagegen versagen weitere Tassagcn 
stets, wenn mau uicht für die späteren Kulturen Blutagarröhrcheu ver- 
wendet Hit diesen kann jedoeh die Kultur, wie Pfeiffer gezeigt 
hat, beliebig lange fortgepflanzt werden. Fflr das Wachstum der In> 
fluenaabadllen ist also neben den gewöhnlichen NShrmateriaUen, wie 
sie im Nfihragar enthalten sind, und wie sie auch ftlr das Wachstum 
der überwiegenden Mehrzahl von Bakterien vollkommen ausreichen, ein 
si>ezifisdies ..Iiicitameiit'' notwendig. Bei der ersten Aliimpfung ist 
durch die Beinienguiig des häiuoniiagischen Sputums diesem Bedürfnis 
(lenüge getan; hat sicli aLer dieser Vorrat erschöpft, so i>r das Wachs- 
tum der lutiuenzabacillen unmöglich. Aehnlich stelle ich mir die Ver- 
hältnisse vor, wenn man Mäusetumoren auf Hatten überträgt — Um 
einen NShrstoffmangel im banalen Sinne kann es sich nicht handeln, 
denn dagegen spricht das geradezu Qpptge Anwachsen innerhalb der 
ersten Woche. Der Rattenor ganismns enthält somit nicht nur keinen 
Antistoff gegen die Carcinomzelle, sondern er führt derselben Nähr- 
materialien in der reiclilicli^ten Weise zu, die eine starke Proliferation 
ermöglichen. AIht otlenhar ist znni dauorndeu Wachstum der Zelle die 
Anwesenheit und die Zufuhr dieser banalen Nährstoffe nicht au.^reichend : 
ebenso wie der Influenzabacillus noch einer geringen Menge Hämoglobins 
bedarf, ebenso bedarf offenbar das Mäusecarcinom eines bestimmten 
spezifischen X-Stoffes, der nur im Häuseorganismus vorkommt, und Ton 
dem durch die Impfung eine gewisse Menge In die Ratte flbertragen 
wird. Proportionen der Menge dieses mit dem Impfmaterial eingeführten 
Stoflfes wächst der Tumor. Ist aber der Vorrat erseliöpft, so gelingt 
die Weiter/ilclitung der Ge.-^(•llwulst nur, wenn man sie in einen Orga- 
nismus bringt, der den StotV \ enthält, i. e. die Mans. nicht aber die 
Hatte. Ich intKiite al-o die natiiilitlie Immuiiirät der Hatte aul' den 
Maugel eineö uneulbehrlichen Wuch»ÄtotTes /.nrfiektiiliren und sie daher 
im Gegensätze zu den gewöhnlichen Formen der aktiven und pasbivea 
BakterienimmunitAt als eine atreptische bezeichnen (von zQtxfta er« 
nähren). 

Eine ahnliche, wenn auch weniger präzis formulierte Anschauung 
vertritt Kibrkrt, wenn er sagt (Verhandlungen der pathologischen 
'Gesellschaft, Breslau 1904, S. lOö): 

„Alle Versuche zeigen also, daß die fremden P^pithelien eine Zeit- 
lang <iic tiir sie erforderlichen I.eltensbedingungen finden, daß also 
irgend welche schüdlicheo Eiuwiikungeu sich zunächst nicht auf sie 
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geltend machen. Man wird das anfängliche Wachstum nnd das spätere 
Absterben so deuten dOrfen. daß die Epithelien anfangs noch in sich 
genügende Nährstoffe haben, um sich vermehren zu können. Dabei 
müssen sie freilich, da sie au Masse nicht unerheblich gewinnen, dem 

Organi=5mnp. in dem sie sicli liefiiulon, indifferente Stoffe, zum mindesten 
Wasser, (hiiiclifn aber auch Sauerstoff entnehmen. Erst wenn sie aus 
Mangel an ei-« lu m Material auch die Nährsubstanzen des !?ie beher- 
berjrenden KuriK-is in Anspruch nehmen müssen, sterbeu sie ab, weil 
sie diese nicht zu verwerten vermögen.*' 

Auch aus diesen Versuchen folgt also ohne weiteres, daß schfid- 
liche, direkt abtötende Stoffe in dem Organismus des artfremden Ti«res, 
auf das die Impfung erfolgte, nicht vorhanden sein können. Anderer* 
seits ist jedoch das Wachstuni der trausplantierlen Gewebe in den 
RiBBERTschen Experimenten offenbar ein zu geringes, um eine zu- 
treffende Vorstellnni; von dem Ernnlirungsanteil zu •leben. den der art- 
fremde Organismus den ülicriniiiften Zellen lietert. In dieser Hezichuiig 
lassen unsere Erfahrungen wesentlich tiefer sehen. Nach meiner Ansicht 
ist es ganz unmöglich, daß für eine so üppige, den Tumorcharakter in 
vollem Umfange walirende Zellproliferation, wie sie in den ersten 8 Tagen 
im Körper der Batte beobachtet wird, entsprediend der Anschauung 
von RiBBBRT eine Zuführung von Wasser und Sauerstoff genflgen soll. 
Teil bin vielmehr der Ueberzeugung, daß eine virf weitergehende Assi- 
milation der von der Ratte ^belieferten Nährsubstanzen stattfindet. £s 
fehlt eben nur ein «lanz bestimmter Stolf, der vermutlirli nur in g,e- 
riiR'<M Menge vorhanden zu sein brancht, um eine dauernde Zell- 
prolileration zu gewährleisten. Außerdem war es natürlich ganz aus- 
geschlossen, daß RiBBERT auch das Experimentum crucis machte, das 
der atreptischen Imiiiunitütstheorie erst den Halt und die innere Be- 
rechtigung verleiht, nämlich die Weiterimpfung auf ein zweites artfremdes 
Tier und RQckimpfung auf die gleiche Spedes. Ribbbrt hat daher 
nur eine seine Beobachtungen erklfirende Vermutung, aber keine wissen» 
schaftlich gestiU/te H3rpothese aufstellen können. 

Daß neben der atreptischen Immunität auch eine aktive Ratten- 
immunitnt vorkommt, ergibt sich ans folgendem Versuch: Impft man 
Ratten, die schon einmal geimpft waren, nach entsprechender Zeit 
ein zweites Mal mit demselben Tumor, so ist das Resultat von Au- 
lang an negativ (s. Tabelle ö). Die Erfolglosigkeit dieser zweiten 
Impfung kann nur auf einer aktiv erworbenen Immunität beruhen, 
also auf einer AntikOrperbildnng, die durch Resorption der Tumor» 
massen zu Stande gekommen ist. 

Um eine andere Form der Atrepsie dürfte es sich bei denjenigen 
Versuchen handeln, die zur Erklärung der Seltenheit makroskopischer 
Metastasen bei den Mäusen an-jestellt wurden. Allerdings ist durch die 
schönen Untersuchungen Haalands erwiesen, daß mikroskopische 
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Metastasen in den Lungen in etwa 30 Proz. aller Fälle angetroffen 
werden; immerhin bleibt es auffallend, warom sich dieselben nnr so 

selten zu makroskopisch "sichtbaren Knoten entwickeln. 

Ahmt man die ■Metastascnbildung im Vor-iirli in der Weise nach, daß 
man Tiere, die mit einem schnell wachsend ii Tumor erfolgreich vorge- 
impft sind, nach 8 — 10 Tagen mit demselben oder einem undereu Tumor 
nachimpft, so geht diese zweite Impfung bis auf wenige Ausnahmen niciit 
an (s. Tabelle 4). Am ein&chsten erklärt sich diese Erscheinung damit, 
daß der gut Taskutarisierte erste Tnmor, der bei seinem Riesenwuchs 
gleichsam mit tausend Mäulern Nahrung schöpft, die fOr sein Wachstum 
notwendigen Nährsubstanzen so vollkommen dem Blute entreißt, daß 
ffir die unter viel ungünstigeren Ernährungsbedingungen befindlichen 
sekundfir verimpften, ebenso wie für die embolisch verschleppten Zellen 
keine für iiir weiteres Wachstum genügende Menge fibrig bleibt. Ich 
betrachte daher die Seltenheit der natürlichen Metastasen und das Ver- 
sagen der sekundären Nachini]ifiingen als ein Zeichen einer anderen 
Form der Atrepsie. Im besten Einklänge steht damit die Tatbache. dal> 
bei ganz langsam wachsenden Tumoren, z. B. bei ChoBdromen, doppel- 
seitige Tumoren gelegentlich beobachtet werden. Je langsamer ein 
Tumor wächst, um so weniger Nährsubstanzen braucht er eben zu 
assimilieren, um so iziin^tigor licizen also die Bedingungen für das 
Wachstum der nachgeimpften Zellen. Das Ausbleiben makroskopischer 
Metastasen spricht daher durchaus nicht gegen den bösartigen Charakter 
dieser (Icschwillste. sondern ist eben der Ausdruck einer besonderen 
Form der Malignität, die durch eine kolossale Wachstumseuergie be- 
ditigt ist. 

Ueb^ die Ursachen der ersten Entstehung der primären, zum 
Carcinom flberleit^den Zellireränderungen wissen wir nichts. Ist die- 
selbe aber einmal eingetreten, so kann sie nur zur Tumorbildung führen, 
wenn die modifizierten Zellen in der Lage sind, die notwendigen Xähr- 
materialien in genügender Menge heranzuziehen. Nun ist es ja ohne 
weiteres klar, daß wohl zum größten Teile die Substanzen, die das 
Wnchsen der Carcinomzelle bedingen, auch von den Zellen der Körix ! - 
gewebe a>.siniiliert werden können, oder, \venn wir das im Siniif meiner 
Seitenkcttcniheorie ausdrücken wollen, daß die dem Zellwacii-lum dienen- 
den, also rein assimilatorischen Ilczeptorcn der Carcinomzellen zum Teil 
wenigstens identisch sind mit denen anderer KOrpergewebe. Die Ver- 
teilung der Nährsubstanzen des Körpers in den verschiedenen Organen 
wird nun, wenn wir einen bestimmten bindungsfähigen Stoff ins Auge 
fass(>n — und nur um assimiiatiousfKhige Stoffe handelt es sich beim 
Wachstum der Zt lle — reguliert 

1) durch die Zahl <ler in einzelnen Zellen sitzenden Rezeptoren und 

2) durch die Aviditat derselben. 

Es ist wohl im Sinne einer zweckmäiiigen Oikologie anzunehmen, 
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daß hier zwischen den einzelnen Organen bestioimte Beziehungen vor- 
handen <]}}(]. und die Rezeptoren der verschiedenen Organe eine feine 
Abstiifun;; üirer Aviditflt zeicren, die im nonnalen Organisnuis wohl 
siel» nach pleichlileibeiideu Prinzipien verlaufen muß. Entstellt nun 
eine Tuniurzelle, so wird ein übermäßiget» Wachstum nur erreicht werden 
kdnnen, wenn die Rezeptoren dieser Zelle eine relativ höhere Avidität 
gegenüber den betreffenden Stoffen besitzen. Nur unter diesen Be- 
dingungen wird die primfire ZeUumfinderung von einer Tnmorbildung 
gefolgt sein. Wenn wir nun aber einen Primärtumor auf zahlreiche 
Mftuse abertrag«! und sehen, daß er bei keinem dieser Tiere angeht, 
9(y werrlcTi wir nach meiner Ansicht daraus folgern, daß ge;:enül)er dem 
Durchschnittsortianismns der Mäuse die transplanticrte Tumoi /e'lo keine 
höhere Avidität der itezeiitoreu besitzt. Wir kommen also zum ÖchluÜ, 
daß das Wesen der Tuuiorentstehung hier — natürlich von den oben 
angedeuteten Ursachen der ersten Zellveränderungen abgesehen — in 
einer ganz allgemein eingetretenen Aviditätsverminderung der betreffen- 
den Rezeptorenapparate des ganzen Organismus resp. bestimmter Sys- 
teme bedingt ist. und daß diese an letzter Stelle die Ursache des Krebs- 
Wachstums bildet. Eine Schädigung des Gosamtorganismus braucht an 
diese Rezeptorenschwäche nicht im mindestens geknüpft zu sein, wenn 
nur die relativen Verhältnisse, die zwischen den einzelnen Orgauen be- 
stehen, hierbei keine Aenderung erfahren haben. 

Mau kann sich das Verständnis der hier in r><'tracht kommenden 
Verhältnisse durch folgendes grobsiunliche Beispiel erleichtern: Kin 
Bflekeijunge vertdit in dem ihm zugewiesenen Rayon täglich die Brote 
in der gleichen Weise. Ob er die Verteilung etwas schneller oder 
langsamer vomimmtf Ist fflr die Aufirecfaterhaltnng des Betriebes von 
utttorgeordneter Bedeutung. Eine wirkliche Schädigung des Betriebes 
tritt nur dann ein, wenn ein Eindringling, falls er sich als der stär- 
kere erweist . einen Teil der Brote an sich rciPst. Die lantjsamere 
Verteilung der Brote würde der allgemeinen. ai»er proportionell gleichen 
Aviditätsverriniierun^' der Korperzelleu gegen die Nidirstot^'e entsjirechen, 
während den den Betrieb sturenden Eindringling das plützUch auftre- 
tende avidere Carcinom repräsentiert, das durch Abfangen eines be- 
stimmten Quantums der NIhrsubstanzen eine Schwächung des Orga- 
nismus herbeiführt 

Zu meiner Genugtuung ersehe ich aus den erst nach meinem 
Berliner Vortrage zu meiner Kenntnis gelangten Verhandlungen der 
pathologischen Ciescllschaft zu Meran, daß auch Albrecht, der die 
ein<?chhipij^en Frrttren scharf durchdacht hat. ^anz ähnliche Anschan- 
uu^'en üljcr den Zusammenhang der Tuniorbildun^ mit der Avidität der 
Zellen zu den Nälirsubstan/en verlritt. ALBHECiir legt ein Haupt- 
gewiclit auf die gegenüber den Ivöri>erzellen vermehrte Avidität der zur 
Geschwulst auswachsenden Zellen und ist speziell der Ansicht, daß die 
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Assimilation der Tumorzellen nicht nur im gewöhnlichen Sinne gestei- 
gert, sondern auch wesentlich veräiulcrt ist. t:o daß eine Binflunir Hör 
.iiifjrenommeiHMi Stotte auf längere Zeit statttiiidet, bis eine für die Tei- 
lung der Zellen genügende Monge aufgespeichert ist. 

Ich belinde mich also in Uebereinstiiumung mit Albrecht in der 
Annahme eines Differentials der Avidität zwischen den Tumor- und 
den Körperzelleo. Die Frage, ob diese» Differential, wie Albrbcht 
glaubt, auf einer Aviditfttsstetgerong der Tumorzellen, oder, wie ich fflr 
die schwach virulenten Spontantnmoren annehme, anf eino' Aviditäts- 
verminderung der Kßrporzellen beruht, ist natörlirl) nur auf experimen- 
telleni Wege zu entscheiden. Solb,>tvpr«:tlindlicli wird man in den 
Fällen, in denen der I'rinjärtumor mit nahezu maximaler Tmpfaiisbeute 
iibertrageu werden konnte, wie es Michaelis geglückt ist, anzunehmen 
haben, daß hier die überimpften Spontantumorcm an und für sich schon 
eine hohe Avidität besessen haben. Ob dieselbe von Anfang an be- 
stand oder erst durch Akkomodation erworben wurde, bleibt eine offene 
Frage. 

Von diesem Standpunkte ans erklSren sich auch die ErMningen 

von L. Michaelis, Borrel und Basuford, daß nämlich der sicher 
nicht maximal virulente JENSBNSche Stamm znnndi^t nur auf däni- 
schen Mäusen gut angeht, weniger dagogen mif deutschen, französischen 
und englischen. Erst bei weiteren Transplantatiiuien hört dieser L nter- 
schiod auf. Die Erklärung dieser Erscheinung ist eine sehr nahe- 
liegen<ie. Die \ iruienzsleigerung der Tumoren beruht nach meiner 
Ansicht zu einem großen, wenn nicht ausschließlichen Teile darin, daß 
die Avidität der Rezeptoren ad mazimum gesteigert ist Derartige 
Tumoren geben dann infolge dieser maximalen Avidität fast bei allen 
Tieren gleichmäßig an, ja, sie wachsen auch primär bei Ratten üppig, 
während der jENBENsche Tumor hier überhaupt nicht zum Anwachsen 
gebracht werden konnte. Ich sehe deshalb das Wesen der ViiulenT:- 
steigerung in einer durcii künstliche Aush'«' erzeugten EHndiuim des 
Kezeptorenapparates ad maximum, der die iiedingungen der normalen 
Atrepsie aufhebt. Die.-,e Anschauung erklärt auch vielleicht die Häurtg- 
keit des Carcinoms im vorgeschrittenen Alter, das ja vielfach mit einer 
Verminderung der vitalen Funktionen verknüpft ist 

Soviel über die Anschauungen, die ich über das Wesen der natür- 
lichen Resistenz der Mäuse anf Grund der Versuche mir gebildet habe. 
Die große Bedeutung dieser Frage und die Notwendigkeit, eine Er- 
klärung hierfür zu suchen, ist natürlich schon von früheren Forschern, 
insbesondere von Horrei,. in schärfster Weise erkannt worden, der in 
der I.rKung dieser Frage geradiv.u den Schlüssel des rarcinompruiiUMus 
sali. Die von mir gegebene Erklärung steht in bester Harmonie mit 
den Anschauungen einer großen Reihe von Pathologen, die die kon- 
stitutionelle Seite der Corcinomerkrankung immer und immer wieder in 
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den Vordergrund geschoben haben. Ob diese Konstitutionsändernng 
vererbbar ist, ob und durch welche Umstände sie künstlich erzeugt 
wiM(l(ui kann, das wird hotientlich auch in Bälde auf dem Wege des 
Experiments zur Entscliciduiig gebracht werden können, da die zu 
Grunde liegende AviditätsviMringerung der exiiorinit iitclleii Erfui schung 
zugäiigig ist. In der verschiedeneu Virulenz der eiuzeliieii Tumor- 
stimme, also in der i»08itireii Imp&usbeute bei Uebertragung auf 
normale Tiere ist gewissermaßen ein Indikator gegeben, um den Einfluß 
der den Organismus schwächenden Momente auf den Erf<dg der Impfung 
zahlenmäßig bestimmen zu können. Wenn wir z. B. 4 Tumoren haben, 
deren Iropfausbeate bei nonnaiett Tieren 0, 25, 50 und 75 Proz. ist. so 
wird man ohne weiteres erkennen kf>nnen. ob Mäuse, die bestimmten 
Einflüssen unterworfen waren, eine gleiclnnüBijre Aenderung der Impf- 
ausbeute nach der positiven oder nep^ativen Seite hin zeigen. Erst wenn 
diese Verhältnisse eingehend erforscht sind, und erst wenn wir wissen 
werden, ob es überhaupt mOglich ist, die Aviditätsverhältnissc der 
Köiperzelle im positiven Sinne zu beeinflussen, wird es möglich sein, 
aus dieser Anschauung therapeutische Konsequenzen zu ziehen. Solange 
dieses nicht der Fall ist müssen wir einen näherliegenden Weg, den der 
Immunisierung, ins Auge fassen. Jensbk hat das Verdienst, als erster 
diese Frage e.xperim enteil in An-^rifT uonommen zu haben, indem er einer- 
seits liei Kaninrhen ein Immunseruui erzeugte und andererseits Mäuse mit 
abgetötetem Krebsmaterial immunisierte. Mit bekannter Vorsicht und 
Zurückhaltung hat sieh .Jensen über seine Versuche geäußert, indem 
er sagt: ^Es scheint möglich zu sein, gesunden Mäusen eine aktive 
Immunität beizubringen; es scheint ebenfalls die Möglichkeit vor- 
handen zu sein, Mäuse, die schon durch Impfung kleine Geschwülste 
bekommen haben, zu immunisieren, mit dem Resultate, daß das Ge- 
schwulstgewebe zerflUlt und resorbiert wird. Es ist ferner möglich, 
durch Einimpfung gequetschter Geschwulstmassen auf Kaninchen und 
andere Tiere ein spezifisches Heilserum darzustellen, dagegen i«:t es 
nicht möglich gewesen, Methoden zu ünden, die ein sicheres Kesuitat 
garantieren." 

Trotzdem über diese Frage sicher viel gearbeitet wurde, is>t nur 
relativ wenig ])ubliziert worden. So berichtet Glowes, daß Mäuse, bei 
denen Tumoren spontan zur Resorption gelangen, in ihrem Serum 
carcinomfeindliche Stoffe enthalten. Allerdings lassen sich gegen die 
Deutung dieser Versuche mancherlei Einwendungen machen. Ein so aus- 
gezeichneter Untersucher, wie mein früherer Mitarbeiter Leoxor Micha- 
elis, der Mäuse mit Carcinommaterial, das mit Cliloroform abgetötet 
wnrde, behnndelte, hat nie eine Andeutung' von Immunität erhalten. 
Die ininiunisierten Mäuse renderten auf eine toluende Impfung mit 
lebenden Kreliszellen «renuu so. wie die nichtbehandelten. 

Diesei Widerstreit der Experimeiitutoreu ist wohl die Hauptschuld 
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gewesen, daß in weiten Kreisen der Aefzte und des Publikums den 
anfänglich hochgespannten Hoffnungen, welche man flieser prfinzen 
Richtung entgegenbrachte, eine gewisse Skepsis gefolgt ist. Einen deut- 
liihon Ausdruck findet diese Entmutigung darin, daU ein so ans^e- 
zeichneter Forscher wie Ribbert in seinem neuesten Geschwulstwerke 
die Seruratherapie der Cardnome Oberhaupt nicht erwähnt, sondern anf 
Arsenik und Shnlich wirkende Steife zurflckgreifen will. 

Unzweifelhaft ist die Unsicherheit der bisherigen Resultate in erster 
Linie darauf zurückzuführen, daß alle froheren Forscher mit Tumoren 
von nicht maximaler Virulenz gearbeitet haben. Ich war daher von 
vr)rnherein boinüht, nur vollvinilontt^s Material zu verwenden, das in 
W bis 100 l'ro/.. der Fälle anging, nnd dessen Virulenz durch finc 
große Anzahl von KoutroUiupfuugen für jeden Einzelfall bewiesen 
wurde. 

Im Gegensatze zu meinen Vorgängern, die chemisch abgetötetes 
Carcinomgewebe verwandten, habe ich an erster Stelle einen anderen 
Modus der Immunisierung versucht, welcher sich der Methode der 
Impfung mit einem abgeschwächten Virus anschlieit Wie schon oben 

bemerkt wurde, ist das spontane Cardnom einer Maus gegenüber den 
gewöhnlichen Mänsen ein durchaus unschuldiges Agens, indem gewöhn- 
lich von 100 Iniiifungen etwa 2 Proz. angehen. Wählt man aber gar 
hiunorrhngi^-che Tumoren, die so liänfig vorkommen, m ist die (,'hance, 
daß diese Iiwpluug Carcinom auslösen küiiute, noch eine weit geringere; 
ich würde sie nicht höher als Vä Proz. schätzen. Wenn man nun Mäuse, 
die dne solche Impfung durchgemacht haben, nadi dniger Zeit mit 
unserem hochvirulenten Material nachimpft, so kann man aich leicht 
davon flberzeugen, daß dieselben in der überwiegenden Anzahl sich als 
immun erwdsen. Die Zahlen schwanken in dnzelnen Versuchen von 
6<i— 04 Proz. (s. Tabelle 1). Diese Schwankungen können nicht über- 
raschen, da die einzchicii Versuche in der zeitlichen Anordnung, in der 
Menge des '/ugcführtcii ( 'arcinomltroies variieren und von manchen 
Wecli.-cHalliMi (h's Kxiicriinents . wie Fiterungen etc., abhängig sind. 
Aber einta r>iarkeii ininuinii>aturih»chen EÜekt »choii einer eiinnaligen 
Injektion habe ich nie vermißt und zweitie nicht daran, daß durch 
eine Wiederholung der Prozedur ein Vollresultat leicht und sicher zu 
erzielen ist. 

Diese Immunität tritt rasch, schon nach 7 bis 14 Tagen ein und 
hält Wochen- und monatelang an. Ich glaube, daß dieses Resultat, das 
ich im Laufe von mehr als einem Jalire immer nnd immer wieder konsta- 
tieren konnte, ein nnßerordentlich erfreuliches ist. Einen noch besseren 
Krfobj orzirlt man, wenn man aus den Inipfsericn. liio mit virulentem 
Carciiiuiii erhalten ^iml. diejenigen Mäuse, bei denen die er«te Imiduug 
nicht angegangen ist, nacliiiiipli. Man wird dann stets sehen, daß diese 
Tiere auf diese zweite Impfung nur ausnahmsweise reagieren (s. Tabelle 2). 
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In dem Resultat der Nachimpfungen unterseheiden sich unsere Ver- 
sudie mit Krebsmaterial prinzipiell von den oben schon erwähnten 
Experimenten von Wilhs mit Hflhnerembryonenbrd. Während nämlich 
eine einmalige Impfung mit Carcinom häufig schon eine Immunität ver- 
leiht, unter keinen CJmständen aber durch eine zweite Impfung mit 
pleichvirnlnntem Material ein besseres Haften des Tumors f-rziclt wird, 
konnto W ilms konstatieren, daß mit wiederholten Kinhrvoncmnipfungen 
die Chancen des Ainvarhsens sich jedenfalls nicht verringern. Diese 
Differenz erklärt sich oHeubar daraua, dali die Rezepturen der embryo- 
nalen Zellen durchaus identisch sind mit denen der Zellen des erwachsenen 
Tieres, dem der Impfbrei injiziert wird, während in den Cardnom- 
zellen ein Teil der Rezeptoren eine Veränderung erlitten hat, die die 
Möglichkeit der AntikOrperblldung zuläßt. DaS solche Aenderungen des 
Rezeptoreuapparates auch sonst vorkommen, ergibt sich aus zwei Er- 
fahrnn;:pn der letzten Zeit. Die eine bezieht sich auf das von Kocn 
erforsclite Küstenrieber. Da die>c Krankheit durch Transfusion seilest 
ineliierer Liter eines an Parasiten reiclien Hintes auf gesunde Tiere 
nicht übertragen werden kann, so suchte Kuch durcli derartige Trans- 
füsionen ein Antiserum herzustellen, das in der Tat schon in kleinen 
Dosen die Parasiten des kranken Tieres abtötete, aber praktisch des- 
wegen nicht zu verwenden war, weil es gleichzeitig auch hämolytisch 
auf die Blutkörperchen des kranken Tieres wirkte, während bei gesunden 
Tieren von viel höheren Dosen des Serums keine Hämoljsc ausgelöst 
wurde. Oflfenbar ist also hier dnrch die Krankheit eine Aenderung des 
Kezeptorenapparatcs der roten Blutkiirperchen erfolgt, die im gesunden 
Orjranismus znr Hihlnng von Antikörpern führte, welche nun ihrerseits 
hänioljti^ch auf die Blutkörperchen des kranken, aber nicht des gesunden 
Tieres wirken. 

Eine zweite Analogie bietet die in ganz jüngster Zeit von Ober- 
HATER und Picx^ gefundene interessante Tatsache, daß mit dem durch 
Jodierang, Nitrierung oder Diazotierung gewonnenen Eiweißderivaten 

Immunpräzipitine erhalten werden, die nunnichr ohne Rücksiclit anf 
die Artspezifität ausschließlich mit den entsprechend substituierten laweiü- 
körpern reagieren. Die Einführung einer bestinimten Gruppe ruft also 
hier eine Veränderung des Moleküls hervor, durch die die Artspezifität 
mit einem Schlage aufgehoben wird, während andere fTPuppen. die 
vorher nicht reaktionsfähig waren, eine starke Avidität erlangen, derart, 
daß sie nun von bestimmten Gruppen im Organismus spezifisch nach 
Art von Antigenen verankert werden kdnnen. Solche Vorgänge sind 
in der Chemie häufig und genau studiert. So ist z. B. im Toluol die 
Methylgruppe gewöhnlich nicht reaktionsfiihig. Wenn man jedoch durch 



1 Verhandlungen der morphologisch-pbysiologischen Oesellschaft xu 
Wien, 30. Jaauar 1U06. 
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Nitrierung Nitrogruppen in den Benzolring einfuhrt, bo wichst mit der 
Zahl der eingeftthrtoi Nitrogruppen dio Reaktionsfähigkeit der Methyl- 
gruppe, so daß sie nunmehr im stände ist, mit doppelt gebundenem 
Sauerstoff, wie z. B. in Aldehyden, Nitrosoverbindungen et«:, chemische 
Verbindungen oinznirehen. 

Wer die Literatur dnr letzten Jahre verfolgt hat, mußte erwarten, 
daB bei der Immunisierung gegen Carcinom dieselbe Spezifität herrscht, 
wie bei den Gytotoxinen, flberliaupt. Dementspreehend ist auch von 
bewährtester Seite, wie z. B. von Borrel, betont worden, daß im kon- 
kreten Falle fQr einen immunisatorischen Heilerfolg die Verwendung 
einer gleichartigen Geschwulst, ja sogar dossolben operativ gewonnenen 
Tumors von entscheidender Bedeutung sein dürfte. Wenn sich auch 
diese BoHRELscho Anschainini: boi dem menschlichen Carcinom mög- 
licherweise als richtig herausstellt, so iiahen doch meine Uütersurlniii'jen 
an Mäusen eine sehr viel weitergehende Immuuisierungsmöglichkcii er- 
geben. 

Diese wichtige Frage nach der Spezifit&t der Carcinomimmunisierung 
kann nftmlieh mit wenig Worten dahin beantwortet werden, daß im all- 
genieinen eine Vorimpfung mit einem Carcinom sowohl gegen alle 
anderen Carcinom- wie Sarkomstämme und ebenso eine Vorimpfung 
mit einem Sarkom gegen alle übrigen Sarkom- und Carcinom Stämme 
imnmnisifM-t Es handelt sich also hier um eine aktive Immunität, die 
gleichmäßig gepren Sarkom und Carcinom gerichtet ist. 

Die nächste Viniiv war nun die, wie sich denn das Chondrom gegen- 
über dieser Imiuunitütsform verhält. Ich habe eine größere Reihe von 
einschlägigen Versuchen, die aber noch nicht abgeschlossen sind, ange- 
stellt und hierbei doch den Eindmdc bekommen, daß bei Tieren, die 
eine Carcinom- oder Sarkomimmunität besitzen, anch das Chondrom in 
einem Teil der FflUe — aber wohlgemerkt nur in einem Teil — lang- 
samer oder auch vielleicht gar nicht znm Anwachsen gelangt Offenbar 
tritt eine ausreichende Chondromimmttnitflt nur ein, wenn es gelingt^ 
die Sarko-Carciiiomimmnnität nd maximum y.u steigern, und da< scheint 
nicht ganz leicht zu sein. Ich führe aus einem hierhüi' gehörigen Ver- 
buch ati : 

K> wurden aiu 21». iSepi. is Mäuse geiiuplt; von ihnen betrafen 
Mäuse, die zweimal immunisiert worden waren; eine Maus war einmal 
mit einem Spontantumor behandelt, 12 waren normale Tiere. Unter 
den letzteren 13 MAusen entwickelten sich bei 12 Tieren Chondrome, 
und zwar bei 9 relativ große Tumoren, bei 3 kleine und tangsam 
wachsend«' (lesehwülstehen. Nur eine einzige Maus blieb von Oe- 
sehwulsthihlung frei. Von d«m ö v()rimmuni>ierten Mäusen war bei der 
einen M;ni- im Oktober ein klr-iner Tumor vorhanden: sie -farlt am 
]'.}. Dezeuil»er als Trä^' I < inci kleinen ( lex-hwnlst von höchstens «fi aiipen- 
größe. \ü. 1 i.st geschwulstfrei geblieben, wäiirend bei Is'o. und 4 
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sich Ende Januar, also 4 Monate nach der Impfnng, und bei No. 2 
sognr erst Mitte Mfirz ein kleines hirsekomgroitea Knötchen ent* 
wickelte, das nur sehr langsam heranwAchst und bisher, also in fiber 

7 Monaten, in keinem Falle Linsen «^röße uberschritten hat. Ich glaube, 

aus diesem Versuch auf die I^rreichung einer elTektiven Chondroni- 
inimunität schließen vm flfufcn. Sohr wichtig erscheint mir die Tat- 
sache, daH bei zwei imiuuüisierKii Miiiisen sich erst nach 4 Monaten 
die ersten Anfiin^^e der Chondrombilduiig gezeigt haben. Am einfachsten 
wird man das so erklären, daß nach dieser langen Zeit die Imuiuiutäl 
abgenommen hatte und nunmehr die noch vorhanden gebliebenen Ghon- 
dromreste die Möglichkeit hatten auszuwachsen. Wir sehen hier ein 
weitwes Moment zu Tage treten, welches bei der Transplantation eine 
große Bolle spielt; nfimlich die I^benszähigkeit der eingeführton Zellen. 
Das tardive Wachstum zeigt, daß die Ghondromzellen 4 — 6 Monate sub- 
kutan gewissermnßen ein vita hitens aeffihrt haben ~ wie wir den 
nbq;esprengtcn Keimen, die naeh Cohmikims Theorif di'' (iiuüdlago 
der Carcinose dar.^tellen, zusclireiben müssen — und crüt zur Aktivität 
gelangt sind, nachdem durch Verringerung der Immunität für sie die 
Wachstumsmöglichkeit gegeben war. Die Lebenszähigkeit der Cardnom- 
zellen, die wir subkutan eingefClhrt haben, hängt sehr von dem ange- 
wandten Stamme ab. Bei den von grauen Mäusen stammenden Primlr- 
tnmoren und deren wsten Äbimpfnngen entwickeln sich — natürlich 
ebenfalls bei grauen Mäusen — kleinste Tumoren erst nach vielen Wochen. 
Man wird daher diesen Zellen eine relativ hohe Lebenszähigkeit zu- 
schreiben müssen. Dagegen sind die Zellen unserer anizeznrbfctf^ri 
hochvirulenten rarcinome relativ tVaf^il: was sicli nieht in den ersten 

8 Tn£?on entwit kelt, ^'eht gewöhnlich in toto zu Grunde und gibt keinen 
Anlaü zu tardiver Tumorbildung. 

Von Interesse ist eine von uns gemachte Beobachtung, daß sich 
Tumorzellen nach einem S-jährigen Anienthalt im Kältespind bei 8 bis 12* 
unter Null noch als transplantabel erwiesen haben. Allerdings konnten wir 
unter G() Impfungen dieses überraschende Rcjsultat nur ein einziges Mal 
erzielen. In diesem Falle wuchs jedoch der Tumor in 2 Monaten zu 
dem Umfang einer Kirsche. ]\Iikroskopisch ließ er neben ausgedehnten 
Degenerationen ein durchaus solides alveoläres ("areinoni erkennen, das 
dem Typiis der Ausgangsgeschwulst vullkonimeu ent.spraeh. Die Be- 
obachtung ist um so bemerkenswerter, als die bisher vorliegenden Er- 
fahrungen an flberlebenden normale Geweben, namentlich Hant — 
wie unter anderem aus den Arbeiten von Wentbchbr und Flörokbn 
hervorgebt, eine höchstens nach Wochen zählende KonservierungsHUiig- 
keit bewiesen haben. Ob mit dem Zeitraum von 2 Jahren die Grenze 
der Zellvitalität unter den von uns gewählten Bedingungen erreicht 
ist, bleibt um so mehr eine offene Frage, als wir bei unseren Ver- 
suchen, sowohl beim £in£rierea alä auch Auftauen in wenig vorsieh- 
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tiger Weise vorgegangen sind. Auch die gewählte Temperatur ist 

durchaus willkürlich gewesen. Ich halte es dalier für durchaus mög- 
lich, daß hv\ Anwpiulun^' bestimmter Kautelen und der Walil einor 
optimaleu Teuiperatur eluzelue Zeilen uoch viele Jahre biadurch zu 
konservif^rftii ?ind. 

Es kaiia kein Zweifel sein, dai> die Fälle der erworbenen Immunität 
akÜTer sind und auf die Bildung von spezifischen Antikörpern zurttck- 
gefniirt Verden mOssen. Der Umstand, daß die Antikörper nicht, wie 
man das allgemein Toranssetzen könnte, streng spezifisch, sondern In 
gleicher Weise gegen Carcinom und Sarkom, partiell wohl auch gegen 
Chondrom geri(;htet sind, kann vielleicht später praktisch von Bedeutung 
werden und ist ;iiicli tlieoreti^ch von größtem Interesse. Im Sinne 
der Scitenk('tk'iithe(trit^ wünlen wir uns vor^*f'llen können, daß viel- 
leicht den verschiedenartigen Tumorzellen {^cnicinscliaftliche tiruppen 
zukämen, die als solche für das Zu.standekoinnien der Tuniorbildung 
von größter Wichtigkeit sind. Dieselben Gruppen würden, je nachdem 
sie an einer BindegewebszeUe oder an einer Epithelzelle sitzen, zn 
Cardnom oder Sarkom flberleiten. Am leichtesten und einfachsten 
wftrde man sich die Verhältnisse durch die Vorstellung erklären können, 
daß diese Tumorrezeptoren diejenigen sind, dl*' die Wuchsstoffe auf/u- 
nehroen vermögen. Oerade die letzten Zeiten haben uns höchst in- 
TorP5;sante Aufsrhlfis>e üt»ei" die Existetr/ ^olrlior Wuchs-tofTo gebracht. 
Eine Anzahl der \vi(litit:>ten physiologischen Vorgäii^c iiumentlirb in 
der sexuellen Sphäre, zu deren Erklärung frülier s^tot^ ^elieininisvolle 
reHektorische Nerveneinflüsse herangezogen weiden mußten, sind auf 
bestimmte chemische Substanzen bezogen worden, die einer inneren 
Sekretion ihre Entstehung verdanken. So führen Srattock und Sjblig- 
UASV aus, daß die sekundären Geschlechtscharaktere von einer inneren 
Sekretami der EeimdrOse abhängen. Femer sehreibt FrXnkbl in selbst- 
ständiger \'(MfolmmLr BoRNsrher Ideen auf Grund umfassender experi- 
menteller Studien dem Corpus Intcnm eine innere Sekretion zu. die 
einerseits der regelmäßigen Men-triiation vorsteht und an<lererseits die 
ersten Veränderungen der l'ii rii--clileinihaut vonirsricht. die das Haften 
und die Einbettung des befruchteten Eies und damit jode weitere Ent- 
wickelung erst ermöglicht. L. Pick hat dann weiter für die Erklärung 
der exzessiven diorioepithelialen Wucherung bei der Blaseumole und beim 
bösartigen Chorioepitheliom auf «ne besonders intensive Luteinpro- 
duktion zurttckgegriffen und auf die dgenartige ,,Degeneratio poljcjstiea 
luternalis'^ der weiblichen Keimstöcke aufmerksam gemacht Hier ent- 
steht also nach den L. PicKschen Auffassungen die bösartige Neubil- 
dung unter der Einwirkung der Internalen W*nchsstoffc. Von ganz 
lio^onderem lntere><e sind die erst jüngst bekannt gewordenen liervor- 
rageuileri rntersucluin ueu Starlinos, iier den N'.irliweis erbrachte, <laß 
das nur rudimentär angelegte Mammaorgan weiblicher Kaninchen, das 
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bei jungfrAulichen Tieren nur aus geringen DrQsenandeutuugen in di- 
rekter Umgebung der Warze besteht und keinerlei seknndSre Alveolen 
erkennen läßt, zu einer der Gravidität entsprechenden Zunahme ge- 
langt, wenn man dem Kaninchen subkutan den Preßsaft von Kaninchen- 

embryomen zuführt. Nach 15 Injektionen in 15 Tagen wurde eine 
Eilt Wickelung der Brustdrüse beobachtet, dif^ ^'iner H-ti'itjigen Gravidität 
entspricht. Wir werden uns den Effekt dieser WuchsstotVe f?o vorzu- 
stellen haben, daß unter deui EintluB ihrer Verankerung die Zellernährunu 
eine erhöhte wird, vielleicht unter Bildung zahlreicherer und aviderer 
Kahruagsrezeptoren. 

Nachdem wir gesehen haben, daß die kflnstlieh erzeugte aktive 
Immunität bei unseren Mäaseversnchen in gewissem Sinne keine eng- 
begrenzte ist^ sondern einen weitgehenden Charakter besitzt, so daß 
man mindestens von einer Fluri-, vielleicht auch von einer Geschwulst- 
Panimmunität sprechen kann, wird die Krage auftauchen, ob denn auch 
die natürliche atreptische Immunität der Tiere einen polrhen mehr 
dirtubeii Charakter besitzt. Die experimentelle Entscheidung dieser 
Frage ist außerordentlich schwer, jedoch glaube ich, <!aß vielkiclit ge- 
wisse Erfahrungen der pathologischen Auatuntie in diesem Sinne zu 
verwerten sind. Bekannilkb trifft man, worauf besonders ALBftBOHT 
immer wieder die Aufinerksamkeit gelenkt hat, gar nicht selten in 
demselben Organismus Kombinationen verschiedenartiger Tumoren, zu- 
meist neben anderen Entwickelungsanomaliw. Obwohl derartige Fälle 
ohne weiteres mit der Theorie von Cohnheim zu erklären sind, bleibt 
doch immer die Fnitje offen, wie <Iie-»> Residuen Jahrzehnte, 30, 
ja 40 Jahre im Organismus lagern können, ohne znr Tninorbildung 
Anlaß zu gehen. Tn diesem Falle ist es .sehr walirscliciulich, daß 
da.s ziemlieh gleichzeitige Aufgehen aller versprengten Keimreste durch 
eine allgemeine Ursache, nämlich durch konstitutionelle Aenderungeu 
des Organismus, veranlaßt ist, die Tumorbildung also in letzt«* Instanz 
auf einer Abschwäehung der Avidität des Rezeptorenapparates beruht. 

Ich glaube daher, daß verlagerte Keime zwar eine sehr große 
Kolle in der Geschwulstätiologie spielen, aber an und fttr sidi absolut 
nicht ausreichend sind, um zu Neubildnnjren 7.n führen, sondern es 
jreh(»rt nach meiner Ansieht noch ein zweites, allerwichti|Erstef! Moment 
hierzu: da> i>t die Herabstimmiing des normalen Charakters der 
Atrepsie. ich hm überzeugt, daß aberrierende Keime bei dem ko- 
lossal komplizierten Organismus der fötalen und postfötalen Entwicke- 
lung außerordentlich häufig vorkommen, daß sie aber glflddicher- 
weise bei der tiberwiegenden Mehrzahl der Mensdien vollkommen latent 
bleiben, dank der Schutzvorrichtungen des Organismus. Wflrden diese 
nicht bestehen, so könnte man vermuten, daß Geschwülste auf der 
Grnndla<re embryonaler Residuen in einer geradezu ungeheuerlichen 
Frequenz auftreten würde. 
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In dem Vorstehenden habe i<A nur einem Teil der hier in Fhige 
kommenden Probleme näherzutreten Tersneht. Die Frage nach den 
letzten Ursachen der Tuniorgenese habe ich nicht aufklären können. 
Besondere Umstände, die mit irgendwie zwingender Gewalt, oder auch 
nur mit Wahrscheinlichkeit fflr den parasit?iren Standpunkt ?y»rf»rhon, sind 
mir nicht begegnet, jedoch bin ich weit entfernt, m dieser Fra^'O eine 
definitive Entsclieiduii^i; tieften xn wollen. Jedeiitalls silaulie ich den 
Beweib erbracht zu haben, dali es für ein praktisohch Aibeiteu voll- 

kommes ansreiehtf wenn man — wie das zuerst Jbjtsbk getan hat 
— die Gardnomzelle als solche mit einem koloniebUdenden Parasitm 
analogistert. 

Als Hauptrcsultat meiner Arbeit betrachte ich den Nachweis, daft 
eine aktive Immunität erreichbar ist und daß sich dieselbe auf eine 
Reihe verschiedener ücschwtilste gleichmäßig erstreckt. Die Tatsache, 
daß es mir schon jetzt 'jelnniLa'n ist, trotz der \'er\ven(liiiiu: der denkbar 
bösartigsten Tuniorgeueratiou bei meinen Versuchen einen durchaus zu- 
friedenstellenden, teilweise sogar glänzenden Immunisierungseffekt zu 
erzielen, darf dazu ermutigen, unentwegt in der eingeschlagenen Rich- 
tung weiter fortzuschreiten. Ich bin überzeugt, dafi es bei Verwendung 
geeignet abgetöteter Materialien und event. bei wiederholter ZnfQhrung 
derselben möglich sein wird, jederzeit eine' volle Immunität aller Ver- 
suchstiere zu erreichen. 

Wir haben also alle Veranlassung, der weiteren Entwickelung dieser 
immunisatorischen Fratien hoffnung.svoll entgegenznscheti. FiiiiL'e he- 
herrsehcnde Bollwerke der Festung sind, wenn ich /u nieincni einüanj:<? 
erwähnten Vergleiche zurückkehren darf, schon in unst rcn Händen nn<l 
die anderen wcnlen hoffentlich aucli bald folgen, so daß dann die 
Hauptaufgabe, die Bekämpfung des menschlidien Krebses, mit Aussicht 
auf Erfolg in Angriff genommen werden kann. Glficklicherweise haben 
sich bei uns in Deutschland, in Amerika, Engkind, kurz Qbemll aller- 
erste Kräfte dieser Aufgabe gewidmet, und ich hoffe, daß es den ver- 
einten Anstrengungen gelingen wird, dieses hohe Ziel zu erreichen. 
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Anhang. 

Tabelle I. 

ImMUDUieruiig mit Spotttantumoren.. 

: Dieser Tabelle liegt folgende Venucbsanordnung zo Grunde: Eine 
Anaabi Hftase wurden mit dnem einzigen oder mit dner Miachung 
mdurorer spontan entstandene avimlenter, insbesondere hämorrhagischer 
Tumoren, die erfahrni L?Lnmnfi so gut wie niemals transplantabel sind, 

ohne Erfolf,' geimpft. Isiach einem Zeitraum von f> Tagen bis 2 Monaten 
wurden die Tiere mit vollviriilenlem Carrinotn resp. Sarkom material 
nachgeimpft, während gleichzeitig eine größere Anzahl normaler nicht 
vorgeimpfter Tiere als Kontrolle dienten. Mit einer einzigen Ausnahme, 
in der bei der Nachimpfung noch die Hälfte der Tiere Tumoren bekam, 
sehwan)ct die dnreh die Vorimpfung erzielte Immunität ungefähr zwischen 
60 und 90 Pros., während die Impfung bei den Kontrolltieren in etwa 
70 bis 100 Proz. positiv verlief. 



Vorimpfuog 
mit Snunm 


Zeitin tervall 


Nachimpfung 
mit Stimm 


Bcsuitat 


Kontrolle 


82 
88 


32 Tage 
32 , 


11 ütupciaom 
16 Sarkom 


0 pofl. 
4 , 


10 neg. 
11 


lOpos. 


1 n^ 
3 , 








10 po«. 


21 neg. 


27poe. 


4neg. 


W— 87 
84-87 
84-87 
84-87 
84-87 


9 Tage 
20 , 
30 , 
37 , 
«3 , 


11 Caranom 
11 

^\ • 

11 n 
11 • 


i l po«. 

l . 
4 , 
3 . 


ö neg. 
10 , 
8 , 
4 , 


26 poti. 
19 „ 

13 . 

15 , 

14 , 


1 neg. 
4 « 
3 , 

0 








Hpoe. 


äöneg. 


87 poe. 


12 Mg, 


89-04 1 24 1^ j n Giidnom 


4 j)os. 


4:! iit'u- 




neg. 



Tabelle II. 

Nachimpfung von N ullermänsen. 
Diese Talielle umfaßt folgende N'ersnche: Diejenigen Tiere aus 
Carcinom- res[t. Sarliomserien , bei denen die Impfnng erfolglos ge- 
bliel)eii ist, und die wir als „Nuller** bezeiclnien, wurden nach etwa 
14 Tagen im '6^^ Monaten mit vollviruleutem Carcinom- resp. Sarkom- 
material nachgeimpft. Es zeigte sich, daß nur in ganz vereinzelten 
mUen die zweite Impfung bei diesen Tieren ein positives Besnltat er- 
gibt, das unabhängig ist sowohl von der Natur des zuerst, als von der 
des nachgeimpften Tumors. Nur bei der Vorimpfung mit Tumor 42 

1) Die ungUoHtigeren Resultate dieser Versuchsreihe sind vermutlich 
nt eine Infektion surttoIurofDhren, die eine frtthuitige AuBStoilang der 
Inipfmnaae bewirkte, noch «he genügende Mengen nur Resorption gelangt 
waren. 

Kkilleb, ArMtw 1. 7 
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sowie in f-friiigcrem Grade bei der mit Tuiuor 54 war das Resultat 
etwas Qogflnstiger, obwohl auch liier der ünterachied gegen die Koa- 
trolleo evident ist Wahrscheinlich beruht dies etwas differente Ver- 
halten der genannten 2 Stämme darauf, daB in ihrem Rezeptoren« 
apparate gewisse Unterschiede gegeoaber dem der andavn Tumorstämme 
bestehen. 



V orimpf UDg mit Tumor 5. Carcinom. 



NachKcimpftrait 
Tumor 


ZdtiiitervaU 


B«»ttltat 




11 CMänom 


24 Tage 
2</9 Monat« 
3 


0 poi. 4 neg. 

2 " * " 

2 , 4 , 


11 poR. 1 mm. 






2 pOR. 14 Mg, 


34pos. 3 nc^ 



V orimpf nng mit Tumor 7. ßarkom. 



5 Carcinom 
7 8arkoni 

7 n 

11 Carcinom 
16 Barkom 

16 ., 
8arka ,. 



! 

•n 

1-2 



Mon. 


0 


pOfl. 


6 


neg. 


IC pos. 


2 nee. 


n 


•< 


•> 


5 


II 


13 ., 


3 „ 


n 


0 


II 


12 


II 


12 „ 


0 


M 


0 


>• 


6 


n 


18 




n 


0 


M 


0 


u 


1» „ 


i: 


n 


0 


»> 


() 


II 


ö „ 


1 „ 




0 


*( 


4 






5 n 


1 


2 


p08. 


44 


neg. 


1)2 poi. 


21 neg. 



Vorimpfttng mit Tumor 11. Carcinom. 



f) C'iirfinora 

7 Sarkom 
U Carcinom 
" 

11 „ 
16 Sarirom 
Sarka „ 



1*/,— 2 Mon. 

70 Taue 
1—3 Mon. 
1 H 
1 ,1 
3 
1 



II 

M 



i 0 


pos. 


n 


neg. 


H) po«. 


2 


neg. 


1 0 


II 


.{ 


II 


0 ., 


2 


n 




t» 


4 


II 


13 „ 


3 


n 




»» 


35 


i> 


13 „ 


3 


t» 




•1 


2 


n 


5 „ 


3 


n 


' 0 


♦ • 


6 


» 


18 „ 


1 


•t 


U 


M 


6 




»> n 


1 


M 






i 




5 


3 


n 



3 pofl. 0.') neg. Hl [M>i>. 18 neg. 



Vori tu [) f 11 n >: mit Tumor 16. 8arkom. 



5 Can-iiioiu 
7 Sarkom 
11 Carcinom 
16 Sarkom 

10 „ 
10 

16 „ 



3 Wochen 
3—31/, Monate 
2-3 Wochen 
17 Tage 
19 Tage bis 2 Monat« 
3 Wochen 
2 Monale 



0 


poe. 


6 


neg. 


16 po9. 


2 




1 


I« 


13 


II 


13 „ 


3 


M 


0 


N 


ö 


II 


18 


1 


II 


0 


(f 


4 


II 


17 ,1 


3 


II 


0 


»I 




II 


12 „ 


Ü 


II 


0 


n 


6 




£ »• 


1 


tt 


1 


fi 


5 


» 


19 » 


9 


1t 







1 


2 poe. 


47 neg. HOO po«. 


19 D6g. 


V u r i ui p f (1 II g 


mit Tum 


or 18. 


Card nom. 




T) (/arcinom 


1-1'/, 


Mon. 1 


ü po». 


6 neg. 1 H5 pon. 


2 neg. 


11 


iv. 


n 1 


S " 


6 ,. ■ IS „ 


1 .. 


16 Öarkom 


1'/. 






„ : h ., 


1 „ 








0 poö. 


1 8 ueg. 1 39 po«. 


4 ueg. 
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Vorimpfung mit Tumor ffi. Cfttelnom. 



Nacheeimpfimit 

Tumor 


Zeitintflrvall 




Kontrolle 


[ . 5 Cardnoni 
7 « 

H 
H 

16 Swkom 


2V, Mon. 
1 

1 .... 

25 Tage 
2Vi Mon. 
1 ». 


4 pos. 2 nej;. 

0 „ 8 „ 

0 „ 4 „ 
4 »f 3 „ 

1 « 2 ,. 


10 pos. 2 n^. 
(i ,. 2 „ 

»'II J »j . 
IH „ 1 „ 

11 In 
^ it ' f» 
5 „ 3 „ 



11 poa. 91 neg. 6tt pos. 13 ncg; 



Vorimpfung mit Tumor 64. Oarcinom. 



5 Oucioom 
7 

11 

11 
11 

16 Sarkom 



2 Monate 


'? 


pos. 


6 


neg. 


16 po«. 


2 neg. 


1 




» 


2 


II 


6 ., 


2 „ 


25 Tage 


1 


II 


3 


II 


11 . 


1 1. 


1 MOQ. 




H 


2 


» 


J .1 


3 


^ - J M 

2V. » 




■f 


5 


II 


18 „ 


1 


1. 


4 


1» 


5 „ 


1 11 


1 » 




2 


*• 


6 


3 „ 



7 poe. 24 ii€g. 66 poe. 13 ncs. 
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Tabelle HL 



Immanisiernng diireh Hiehrfache Vorimpf angen. 







1 

fii 


Ii-* 




1 

'S 


1^ 


> 


















EloatroUen 






1 










































II 




















ScWuli- 










! 






1 
















~ T. 








































1 


.i"s 


1 










«tcr zweiten 
Inipfiuig 


(l»?r (intli'ii 
luipfiiiig 


•1 


IT viprt<>fi 
Irii|>fung 


Je o 

's 








Tage 




Tage 


> 


Tage 






























au 




f. 


11 










Opofl. 


Snes. 


















24 


11 














1 


II 




9 




3 














) 


8-1- ST 


63 






T J 










0 


i< 


t; 


1 1 




{ 














20 
















1 






i;t 




4 




1-t ., 


3 


f » 






1 

0 


i S7 






:>;". 




2t; 








V, 


n 




1 1 




1 


ri 


13 „ 


3 


II 








(> 
















ti 






23 


II 


2 


ft 


13 


3 


>» 






CO 


7S Sl 










17 








fi 




1 .. 


10 


II 


1 


II 


10 „ 


1 


If 






>■ 


82 










17 








0 






M 




1 


1) 


10 .. 


1 








11 


i 1? 








17 








1 » 




i: 


10 




1 




1" „ 


i 


fr 








5 


:^ 




7!» 




17 








1 1 




1 ,. 


]*) 




1 


M 


10 ,. 


1 


>» 






1 


S-2 


33 




7!) 




>■> 




2*) 


II 


( 1 


n 


') 

II 


10 


>» 


i 




10 „ 


I 




1 3ueii., 




5 


2 t 




7S 




• )■ > 




2t.) 


11 


U 




1 „ 


10 
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"1 


10 „ 


1 


•r 


13 


»1 1 n 


at 


54 


2r> 




7S 




22 




26 


n 
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•i 
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1 




1'* ., 


1 




13 


1 




43 , 


25 


11 


78 




■ >-> 




26 


II 
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II 


3 " 
>J 1» 1 


lu 


II 


1 


1» 


10 „ 


1 




13 


1» 1 II , 




07 1 


24 


"l 


78 
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11 

1 


22 




26 
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0 


•1 


2 1 


10 


>l 


1 


PI 


10 „ 


1 




13 


II 1 » 1 





Bomin« l9pfv<.*>Snc2'.l 114 porftlv ' 21 nepjitiV») 



1) Diese Gesamtsunime der Kontrollen erfjibt Hieb nicht aus einer 
einfachen Addition der einzeln in den Tabellen angeführten Zahlen, da, 
wie die Tabelle seigt^ vielfAch sa verschiedenen Vorimpfnngen dieselben 
Kontrollen gehören. 

7* 
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Die Versudie .worden djBnirtig angestellt, daB Tiere, die entweder 

mit einem avirulenten Spontantumor (78—81, 82, 84—87, 89—94), oder 
mit einem virulenten Tumor aus Impfserien (ö, 11, 42, 54, 67) ver- 
geblich vorgeimpft waron. mehrmals, bis zu vier Malen, mit einem 
vollviruleuten Material nacligeinipft wurden. Auf diese Weise wird die 
Imnfunität so gesteigert, daß, wie die Tabelle ergibt, die letzte Impfung 
nur bei 2 von 95 Tieren anging, während die Kontrollimpfungen 114mal 
positiv und nur 21nial negativ verliefen. Dabei ist jedoch za berück- 
sichtigen, daß das eine der beiden nicht imninnen Tiere streng ge- 
nommen nicht in die Tabelle gehört, da hier von An&ng an keine 
Immunitftt erzielt wurde, vielmehr aus jeder der 5 Impfungen sich 
ein TnmcMr entwickelte, der stets das gleiche histologisdie Bild des 
Stammpss 11 aufwies. Das Wachstum dieser Tumoren war jedoch 
ein s(j ^'eringes, daß die neugehildeten Knnton ^r^t na^h dor letzten 
Iniptun;4 manifest geworden sind und daher IrUher übersehen worden 
waren. 

Tabelle IV. 
Doppelimpfungen. 
Die Tabdto gibt eine Udiwsieht Ober die s^undSren Impfungen 
an Tieren, die bereits mit Erfolg vorgeimpft waren, und zwar sind die 
Endresultate sowohl der ersten wie der zweiten Impfung verzeichnet. 
Wir gingen hierbei stets so vor, daß die erste Impfung auf der rechten 
Körperseite gemacht wurde. Hatte der Tnmor eine bestimmte Größe 
erreicht, rso wurden die Tiere nacli 6 Tagen bis 3 Monaten mit dem- 
selben otler einem anderen Geischwulslstamm auf der linken Seite nach- 
geimpft. In der Mehrzahl der Fälle verlief diese zweite Iu)i»inMg voll- 
kommen negativ •). Zuweilen hielt sich die Tumorentwickelung in sehr 



A. Alle Nachini pfuDgen auf der linkcu bcite geschahen uit 

Tumor 11 (Caroinom). 



1. Vorimpfung rechts mit 
Tiinior 5 vor 47 u. Ol Tagm 
(Carciuom) 
K«cht8 1 link« 


8. Vorimpfung rechte tnit 
Ttomor II vor ;;() Tof^n 
(Carciuom) 
Recht« 1 JJnki 


3. Vorimpfung recht« mit 
Tumor 7 vor 0 TagBD 

(Carauom) 
BechtB i links . 


1. MitUdtumor 


Elcintumür 


1. (Jroßtumor 


MittcUumor 


,1. 0 


u 


2. Ofolltnmor 


0 


2. 


0 


2. 0 


0 


3. 1, 


Kleintunior 


3. 


0 


3. KIfintumor 


0 


4. Mitteltumor 


0 


4. 


0 


4. (.iroßtuiiiur 


0 






5. „ 


Ü 


Mitteltumor 


0 






6. 


0 


Ük Kletntumor 


0 ; 



Kontrollen : IJ Oroßtnmorai, 1 ni^tiv. 



1) Diese Resultat« beziehen »ich nur auf schnell wachsende Tumoren, 

da bei lani^siim wacli.serideii relativ liittili^ aucli ein positiver ErlVilg der 
zweiten Iniptiuig zti k* t r« n la*. Lrt/.rrips ^ilf Kcsoiiders von unserem 

i^ich aulaugä iu üchr iaiigätiiuem 1 einpo eiitwicküliideii Uliomiium. 



Digitized by Google 



Experimentelle Carcinomstudiea an Mäusen. 



101 



Bb Alle Nachimpfungen auf der linken Seite geschähe n mit 

Xamor 7 (Carcinom). 



1. Ynrirnitfiinp: rpohts mit 
lumor 07 vor 14 Tagen 
(Oudnom) 

Beehts | linka 


2. Vorimpf HD 
Tumor 7 vc 
(Card 

fieehtB 


e. rechts mit 
»r 8 Tagen 
nom) 
Link» 


1. Grofitumor 0 

2. lütteltomor 0 

3. „ Kleintunior 

4. Kleintnmor 0 
ö. Grotttumor 0 
^ n 0 


1. 0 

2. Mittelturaor 

3. Großtumor 
4. 

6^ Ifitteltamor 


0 

fast 0 
fast 0 
Kleintomor 
»♦ 
0 



KbnlraUBn: 28 QroAtnmorm, 0 iMgatlT. 

C. A lle Nach i m pf 11 n L'p n auf dor 1 1 n k t ti Seite trenchahen mit 

l' ii III 'i r 7 I ( ' nr r I [1 M !;i I, 



1. Vovimpfong rechts mit 
TniDor 7 vor 6 Tagen 

(Carrinom) 





J , 1 1 1 k 


1. firoßtiimor 


0 


2. 0 


0 


3. Grofttumor 


Kkuuumor 


i " 


0 




0 




0 


7. 0 


0 


a Großtomof 


0 


9, „ 


0 



2. Vorini pfung recht« mit 
TiUHor !«; vor ö Tagen 



1. Kleintumor 

'2 

a. : 

4. Ifitteltmnor 

5. Kleintumor 

6. 0 



0 
0 
0 
0 

0 
0 



Kontrollen: 18 Qrottnmtwen, l uegati?. 

Len I 

imor 16 (Sarkom). 



D. Alle Nachimpfungen auf der linken Seite geschahen mit 

Ttti - - 



1. Voiimpfung redits mit 
Tunor 7 vor 6 Tagen 

(Carcinom) 
Beehts j . links 


2. Vorimpf un 
Tumor l(i V 

(Saik 

Rechts 


g rechts mit 
ur 6 l^igsn 

um) 

thihs 


1. 0 

2. 0 

3. Oroßtumor 

4. Mitteltumor 
ö. Choitwnor 
«. •> 

flL 
9 


Grofitumor 
0 

0 
0 
0 

fast 0 
0 

Kleiiitiitnor 

fa«t 0 


1. Grofitumor 
2. 

3. Kleintuiuor 

4. 0 

6. Mittdtumor 


0 
0 
0 
0 

Mittsltomor 



KootcoUea: 11 Grofitumoien, 0 negativ. 



engen Grenzen, nnd nur ein einzigee Mal beobaditeten wir einen GroJS- 
tnmor, dessen Entviekelung jedoch unzweifeOuift daranf beruhte, daß 
die erste Oesdiiralst, wie auch sonst vielfach beobachtet wird, sich 
spontan zorfidcgebihiet hat Eine derartige spontane Rückbildung isit 
schon von Jensen besehrieben und von Glowes in 15—20 Proz. der 
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Ffille beobachtet worden. Diese in mehreren FSUen beobachtete Spon- 
tanheilung schon angegangenor Tumoren braucht dorchaas nicht'einem 
Einfluß der zweiten Impfling zugeschrieben zu werden. Eine irgendwie 

deutliche Ahlirm'jigkoit der Impfresultate von der Natur der vor- und 
nachgeimpften riimorcu haben wir in keiner Weise konstatieren können. 
Dies würde darauf liindenten, daß der Kezeptoreuapparat lU r ('arcinom- 
und Sarkonizelleu in Bezug auf die Mehrheit der offenbar iujchürgani- 
sierten, dem Tumorwachstum dienenden Nährsubstanzen eine weitge- 
hende Uebereinetimmung zeigt, so daß also ein fippiges Sarkomwachs- 
tum auch ftkr eine spätere Cardnomimpfong erschöpfend wirkt 

Tabelle V. 
Aktive Immunisierung von Ratten. 

Diese Tafel veranschaulicht die Tatsache, daB Ratten, die mit einem 

Tumor vorgeimpft waren, nach spontaner Resorption dieses Tumors fast 
stets gegen eine zweite 'I'uniorinipfuug immun geworden sind. Bei 
den als Kontrollen dienenden nicht vorgeimpften Ratten, sowie bei 
normalen Mfiusen ging der Tumor dagegen in der üblichen Weise an, 
wie durch die mikioskupiöche l'utersuciiuny, bai>tätigt wurde. Die Nach- 
impfung erfolgte 35 Tage nach der ersten Impfung. 

Nacliimptung mit Tumor MiBchf^a iSarkom). 



6 Batten voreeimpft 
mit Tumor 7 (barkotn) 


KoDtrollon 
0 nornialti iiatUMi | (> normale Mäuse 


0 pOB. (i neg. 1 6 pos. 0 neg. 6 pos. 0 Heg. 
Nachimpfung mit Tumor 16 <8arkom). 


6 Ratten Tonminpft 
mit Tumor 7 (Siurkom) 


6 normale Ratten 


rollen 

6 normale liBttea 


♦ 

i pOB. 6 neg. 


5 poa. 1 neg. 


6 poa. 1 n«g. 



ymittMiinwiH» IticMndUn«! (lieraMM» fM») Ut J«m. — tOW 
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Die weitverbreitete Anwendung, welche das Diphtherieheilserum 
bald nach der Entdeckung der Antitoxine dnrc}) von Behring (1, 2) 
erfuhr, ließ es wünsclienswcrt erscheinen, staaüicherseits für die Her- 
stellunjL? absolut nnschädlicher und vollwertiger Serumpräparate Sorge 
zu tragen, einmal uiu das Publikum gegen den Vertrieb minderwertiger 
und fehlerhaft zubereiteter Sera zu schätzen und andererseits, um für 
die richtige BenrteUnng der nenen Heilmelhode durch Verwendung 
zweifellos guter Sera von feststehendem Werte eine sichere Grundlage 
zu schaffen. Dieser Zweck konnte auf zwei Wegen erreicht werden, 
entweder durch die Verstaatlichung der Serumfabrikation überhaupt 
oder aber durch die Einführung einer staatlichen Seriiinkontrolle der 
für den Ilruidel bestimmten Serinnproben. Nachdem sich ein?' zur 
Entscheidung dieser Frage im Kais. Gesundheitsamte zusammeuberulene 
Konferenz von Sachverständigen für den letzteren Weg entschieden hatte, 
wurde dieser gewählt und zugleich durch Kaiserliche Verordnung vom 
81. Dezember 1894 das Diphtherieserum dem fireien Verkehr entzogen 
und in die Reihe deijentgen Arzneistoffe aufgenommen, weldie nach 
§ 2 der Verordnung vom 27. Januar 1890 betreffend den Verkehr mit 
Arzneimitteln, nicht außerhalb der Apotheken feilgehalten und vefkauft 
werden dürfen. 

Mit der Vornahme der staatlichen Prüfung des Diphtheriesernras 
wurde das unter der Leitung des Oeh. Med.-Rats Prof. Dr. Robert 
Koch stehende Institut für Infektionskrankheiten in Herlin betraut und 
zu diesem Zwecke an dem geuaniileu iustilut eine be.soudere u n t r o 11 - 
Station fflr Diphtherieheilsera** erriditet. 

Diese EontroUstation begann ihre TStii^dt am 20. Februar 1895 
und wurde im Juni 1896 nach IVi-jflhrigem Bestehen zu einem selb- 
stftndigen Institut, dem „Institut ffir Serumforschung und 
Sernmprüfung*^ erweitert, zu dessen Leiter Prof. Dr. P. Ehrlich 
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berufen wurde. Das neue lustitut wurde am 1. April 1896 in Steglitz 

eröffnet, ohne indes lan;?e bestehen zu bleiben. Die durch die Fort' 
schritte auf dem Gebiete der Immunität bedingte Erweiterung der 
Aufgaben des Instituts machten bald auch eine räumliche Vcrjrrößeriin;? 
der damals noch in Mietshäusern untergebrachten Anstalt drinuPiul 
notwendig und führton so zur Errichtung des „Instituts für ex- 
perimentelle Therapie" in Frankfurt a. M. Dieses letztere wurde 
im November 1899 in feierlicher Weise und in Gegenwart von Ver- 
tretern der Staats- und stiUItiscben Behörden, sowie der benachbarten 
Universitäten Marburg und Giefien, von dem Herrn Kultusminister 
seiner Bestimmung übergeben. 

Die dem neuen Institut gestellten Aufgaben waren teils praktischer» 
teils rein wisseascbaftlicher Natur. In ersterer Hinsicht erstreckten 
sich dieselben : 

1) auf die amtliche Prüfung aller der staatlichen Kontrolle unter- 
stellten Ileilpräparate (deren Zahl sich inzwischen wesentlich vergrößert 
hatte) und 

2) auf die hygieniseh-bakteriotogischen Arbeiten, welche fttr die 
öffentliche Hygiene der Stadt, sowie ffir die Krankenhftuser und die 
Aerzte in Frankfurt a. M. notwendig waren. 

Nach der anderen — rein wissenschaftlichen Seite hin — war 

dem Institut 

?>) ilio Aufgabe zu teil geworden, für den Ausbau der Immunitäts- 
lehre und speziell der SeruiutorschuDtr Sorge zu tragen. Diesen Auf- 
gaben entsprechend wurden im Institut drei Abteilungen eingcriclitct: eine 
prüfungstechnische, eine bakteriologisch-liygienische und eine theoretisch- 
wissenschaftliche. Außerdem ist im Jahre 1902 noch eine spezielle 
Abteilung fOr Krebsforschung (mit Hilfe von privater Seite gestifteter 
Mittel) an dem Institut errichtet worden. 

Bei der Wertbestimmung der Heilsera sind nun im Laufe der Jahre 
eine große Reibe z. Teil rein praktischer Erfahrungen gesammelt worden, 
welclie zur Ausarbeitung ganz bestimmter technischer Maßnahmen bei 
den amtlichen öerumprüfungen geführt haben. Da bisher eine zu- 
sammenhängende Darstellung der auf diesen Erfahrungen begründeten 
offiziellen Prüfungsniethoden für die ver>chiedeneu Sera und Präpaiate 
nirgends erfolgt ist, anderer i»eii.> aber eine solche von Fucbgenossen 
und Interessenten mehrfach dringend gewflnscht wurde, so will ich, 
einer Aufforderung meines hochverehrten Chefs, des Herrn Geheimrats 
Ehbuoh, nachkommend, im folgenden eine kurze Zusammenstellung 
unserer prüfungstechnischen Maßnahmen geben. 

Alle hier be.schriebenen Prüfungsmethoden sind in erster Linie das 
Resultat der langjährigen Erfahrungen Ehrlichs selbst und der 
Unter'iui liuniiou. welche von ihm und seinen Mitarbeitern, speziell 
den früheren Luiteru der prüfungstechuischen Abteilung, Geheiiurat 
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Pro£ Dr. DÖKITZ und Stabsarzt Pro! Dr. Marx vorgenommen worden 
sind. 

A. Die „staatlich geprOftcn^' Prilpante. 

Wie bereits erwähnt, war das erste Präparat, welches der staatr 
liehen Kor)rroUe unterstellt Nvurde. und das ül)erhaupt die Veranlassung 
zur KiiHK iitung einer staatlirlien Scrunikontrolle gab, das Dii>li t h nr i e- 
heilseruni. Nachdem dieses Serum durch Kaiserliche Verorttnimg 
vom '61. Dezeiliber 1894 dein freien Verkehr entzogen war, wurde der 
Vertrieb des Serums durch Ministerialerlaß vom 25. Februar 1895 ge- 
regelt. In diesem Erlasse wurden fiber die ordnungsmäßige Anfbe- 
vabmng, die Beschaffenheit der abzugebenden Sera und die event 
Einziehung nidit einwandfreier Präparate genaue Bestimmungen ge- 
ti rffen. Auch wurde angeordnet, daß das Diphtheriesemm nur gegen 
ärztlielies Rezept abgegeben worden dürfe, und zwar vom 1. April 1896 
ab nur no< li in Flä^chcben, welche mit dem amtlichen PrOfongszeichen 
versehen waren (43). 

J^'ür die Beurteilung der Brauchbarkeit eijier Serumprobe wurde den 
Apothekern durch die Aufnahme des Serams in die Pharmakopoe ein 
bestimmter Anhalt gegeben. In der 4. Ausgabe dos Arsneibuches jfÜr dts 
Deutsch© Reich heißt es auf Seite B28: 

„Serum antidiphthericum — Diphtherieheilserum. Biut- 
senun toh Pferden, die gegen das Diphtheriegift immunisiert sind. Ea 
wird von den dazu berechtigten Fabrikationsstätten in den Handel ge- 
bracht, nachdeTii es durch das Königlich prcnGische Institut für experi- 
mentelle Therapie zu Frankfurt a. M. auf seinen Gehalt an Immunisierungs- 
eiaheiten (» LB.), auf Eetmfreiheit und Oehalt an Eoasmrvierangsmitteln 
(Phenol oder Trikresol) geprüft und zum Verkauf zugelassen worden istt 
Es wird in flnssiger iind fester Form in den Handel gebracht. 
Flüssiges und festeij Diphtherieheilseruiu werden nur in Fläscbohen ab- 
gegeben, deren Versehlnll ' staatlich plombiert ist und welche in einer Auf- 
schrift Augnben über die Fal^rikationsHtätte, den Antitoxingehalt eines 
Kubikcentimeters und d»>n Aes ganzen Inhaltes des Flfi.schchens, die Kon- 
trollii Ummer uud den Tag ^ i der amtlichen Kontrolle enthalten. Diese 
Flisohchen befinden sieh in liohtdiditer Verpaoknng, welehe dieselben 
Angaben enthält. Die Plomben tragen auf der einen Seite einen Adler 
oder einen Löwen ; die andere Seite gibt die Zahl der im Oesamtinhalt 
vorhandenen I.E. an. 

Das fltlseige Diphtheriehetlsernm stellt eine gelbliche, Uare, httehstons 
einen geringen Bodensatz enthaltt^nde rUissigkeit dar, welche den Geruch 
des Konservierungsmittels besitzt. Es wird in Flüschchen von verschiedener 
Form und Farbe abgegeben, deren Inhalt dem Wert© von 100 bis 3000 I.E. 
entspricht. Die am meisten gebrKuchliohen AbfftUnngen smd; 

No. 0 = 200 I.E. 

Xo. I = 6(X) I.E. (resp. 500 IJI.). 

Xo. II = 1000 I.E. 

No. m SS 1600 LR 

I ; Die Angabc des Tages der amtlichen Kontrolle darf laut Ministerial» 
erlaß vom 13. Dez. 1904 in Zukunft wegfallen. 
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Diphtherieheiläerum^ welobes mehr als 80Q LK in 1 com «nthftlt, gUt 

als hochwertigps Serum. 

Das feste Diphtheheheikerum ist getrocknetes, hochwertiges Diphtherie« 
heilseram, velohes in 1 g mindestens 5000 LE. enth&It nnd keinerlei anti- 
septische oder Kouätige difiSarento Zusätze erhalten hat. Es stellt gelbe, 
darchsiclitio-e Blältchen oder ein gelblich-weiß^--' Pnlvcr dar, welches sich 
mit 10 Teilen Wasser zu einer in Farbe und Ausseheu dem tiUssigen 
Diphtherielieilsenmi entsprechenden Flflraigkeit ISst Ee ist in EinialdoMs. 
von je 250 und 1000 I.E. in weiltan Glasstöpselflftschohen von 2 oder 6 oom 
Inhalt nbziirreben. Die Lösung soll mitfpls •^torili-ii^rten Wassers von 
1 ccm aul je 250 L£. in dem OrigLuaitia^chcbeD jedesmal frisch bereitet 
werdan; sie soll bis anf kleine EiveiltflSckchen klar sein nnd in den 
Origitialflltoohehen abgegeben werden. 

Semm mit starker bleibender Trübung oder stärkerem Bodensatze so- 
wie äenrn einer bestimmten KontroUnummer, dessen Einziehung verfügt 
wurde, darf in den Apotheken nicht abgegeben werden. 

An einem kllhlen Ort und vor Lieht beaohtttat aufau- 
bewahren." 

Das Diphtheriescrum wird zur Zeit von folgenden Fabriken her- 
gestellt und iu den Handel gebracht: 

1) von der Chemischen Fabrik auf Aktien, vorm. £. Schering, 
Berlin ; 

2) TOD den Farbwerken, Torm. MeiBter, Lndns ^Braning, Hdcbst a. SC. ; 

3) von der chemiseboD Fabrik £. Merck, Darmstadt; 

4) TOD dem Sernm-Laboratorimn Ruete-Enoch, Hamburg. 

Ein Jahr nach der Eiofttbrang der staatlichen Kontrolle für das 
Diphtherieheilscrum wurde auch das Tetanusantitoxin, mit dessen 
Herstellung sich in Deut.schland zur Zeit die Höchster Farbwerke und 
das Behrin^'erk in Marhuri^ hofassen, zur staatlichen Prüfunj^ zuge- 
lassen. Die endgültige Festsetzung der anitlichcn Prüfungsvorsclirift 
erfolgte durch Krlaß vom 2. Februar 1903. Bezüglich der Abgabe iu den 
Apotheken tiuilie das Tetauussernm demnächst dem Diphtherieserum 
gleichgestellt werden, nachdem seit einiger Zeit \ ei haudlungen ein- 
geleitet sind, weldie für den Vertrieb des Tetanusantitoxins die gleicheii 
Bestimmungen festlegen sollen, wie sie fflr das Diphtheriebeüseiiim 
bereits bestehen, speziell was die Abgabe des^ Mittels in den Apo- 
theken, die Verpackuug und die Zurücknahme abgeschwächter Sera 
betrifft In die Pharmakopoe ist das Tetannssemm bisher noch nicht 
aufgenommen. 

Zu diesen beiden amtlichen PrQfangen kam 1899 die des Bot- 
laufserums und des KocHschen Tuberkulins. 

Staatlich geprüftes Rotlaufserum liefern zur Zeit die Höchster 



1; Laut MiuiHterialerlaß vom IB. Aug. 11)04 mü»8en alle Sera min- 
destens 360fach sein; als hochwertig beaeichnet man nunmehr in der 
Pi-nfungstechnik nur noch Sera, welche mindestens 500 und mehr LE. in 
Iccm enthalten. 
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Farbwerke (^Siisserin"), das Serum-Laboratorium Riiete-Enoch, Ham- 
burg, (las Sermninstinit Heilsberg (Ostpreußen) und das Pharmazeutische 
InstiUit Lu'lwiü AVilhelm Gans, Frankfurt a, M. 

Das Tuberkulin wird vou den Höchster Farbwerken, dem Serum- 
Laboratorium Ruete-Enoch-Hamburg, dem Marburger Behringwerk und 
der Fabrik E. Mercfc-Darmatadt in den Handel gebracbt Es darf nach 
der Eaiserliclien Verordnung vom 22. Oktober 1901 nur in den Apo- 
theken abgegeben werden; der Vertrieb des Tuberkulins ist durch 
Ministerialerlaß vom 24. März 1902 geregelt und darf dasselbe seit 
dem 1. Juni 1902 nur in amtlich plombierten Flftschchen abgegeben 
werden. 

Tn dem Arzneibuch fnr das Deutsche Reich — 4. Ausgabe, S. 396 — 
heißt es über dieses PrUparat: „Tn b er culinum Kochi — Tuber- 
kvliD. SJare, braune, eigentflmlich aromatisch rieobende Flflamgkoitf 
welche Dach den Angaben von R. Koch aus glyzerinhaltigen Fleisch- 
brühe-Kulturen der Tuberkelbazillen durch Eindampfen auf ein Zehnt«! 
und darauffolgendes Filtrieren gewonnen wird. Tuberkulin ist leicht mit 
Wasser mischbar und endiSlt neben dem wirksamen Stoff in 100 Teilen 
etwa 40 Teile Glyzerin, sowie Bestandteile der FleisohbrQhe. Ein Anti- 
septikum wird dem Tuberkulin nicht zuj^esetzt. 

Tuberkulin unterliegt der staatlichen Aufsicht, welche mch auf seineu 
^siohbleibeaden Gehalt an spenfischem Toxin besidit, und wird in amtlioh 
plwnbierten Fläschchen geliefert. 

Tuberkulin soll nur in unverdünntem Zustande aufbewahrt werden. 
Die vom Arzte verordneten Verdünnungen sind jedesmal frisch herzustellen 
und mit sterilisiertem Wasser oder besser mit KarbolsSoreUtoang (0,6 : 100) 
aasufertigen. 

An einem kühlen Orte und vor Licht geschUtst aufzu- 

bewahre n." 

För die genannten 4 Präparate ist die staatliche PrQlung eine 
„definitive uud obligatorische'^. 

Diesen definitiven PrQfungen ist im Jahre 1906 noeh die des von 
den Hödister Ftobwerken her^stellten Binderimpfstoffes ^Tauruman'^ 
angegliedert vorden. 

In den letzten Jahren sind nun aufierdem noeh verschiedene Serum- 
Präparate zur staatlichen PrQfung zugelassen, ohne daß dieselbe fflr 
sie «obligatorisch und definitiv'^ gemacht wurde. Es handelt sich hier 

um eine größere Reihe von Seris, deren theoretisch angenommene 
Wirksamkeit liisher noch nicht mit der gleichen SiHmrheit, wie bei 
den erstgenannten Präparaten, erwiesen ist, oder doch erst noch in 
der Praxis eri)rol)i werden soll. Ans diesem Grunde wurde von 
ihrer endgültigen Uaterötellung unter die staatliche Prüfung vor der 
Hand abgesehen und fflr sie zunftchst eine «provisorische 
staatliche Prflfnng*' eingelllhrt, welche vollständig fakultativ 
ist. Der Zwedc dieser provisorischen Prfifung soll in erster Linie der 
sein, fflr die Gleichwertigkeit aller in den Handel gebrachten Prfiparate 
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der betreffenden Semmart Sorge zu tragen, um dadurch dem Praktiker 
bei der Anwendoog derartiger Sera von zunAcbst zweifelhafter prak- 
tischer Wirksamkeit durchans glächwertige Prfiparate in die Hand zu 
geben. Denn es läßt sich annehmen, daß nur dann, wenn dies erreicht 
ist, es möglich sein wird, sich im Laufe einifier Jahre ein Urteil über 
den praktischen Heil- und Schutzwert eines Serums bilden zu können. 
Wenn dann nach dieser Zeit durch das Urteil unparteiischer Vertreter 
der Praxis festgestellt werden kann, daß die Wirkung eines Scriini.s in 
der Tat den versprochenen Erfolg geliubt hat, so 80II die „detinitive** 
fitr die „provisorische" Form der Prüfung eintreten, im anderen Falle 
aber das betreffende Serum nicht weiter zur Prüfung zugelassen werden. 

Die „provisorische staatliche Prüfung*^ bietet also zunSchst nur 
^e Garantie dafflr, daß alle Nummern des provisorisch geprfliten 
Serums insofern untereinander gleichwertig sind, als sie mindestens 
den von der Fabrik angegebenen Wert besitzen. Außerdem bietet ^ic 
aber auch noch den Vorteil, daß sie mit ungenügender Sor^alt her- 
gestellte Sera vom Markt zurückhält, und zwar dadurch, daß sie 1) die 
Herstellung der Sera am Fabrikationsorte kontrolliert und 2) gleich- 
zeitig bei der Wertbemessung alle Sera auf ihre äußere Beschaffenheit, 
ihren Phenolgehalt und ihren Keimgehalt prflft. Es werden in letzterer 
Hinsicht nur solche Sera zugelassen, welche frei von gröberen Kieder- 
sdüftgen sind, nicht mehr als 0,d Proz. Phenolzusatz enthalten und 
deren Keimgehalt an (saprophytischen) Keimen das erlaubte Maß — 
bei den für die Vetcrinärpraxis bestimmten Seris sind bis 100 Keime 
pro Kubikccntimeter gestattet — nicht überschreitet. Dadurch werden 
alle starker keinihaltigcn oder sonst verunreinigten Präparate, deren 
Haltbarkeit, ganz abiresehen von ihrer eventuellen Schädlichkeit, eine 
sehr unsichere sein niuü, vum \ erkehr ausgeschlossen. Es sei dabei 
bemerkt, daß nur solche Sera zur staatlichen provisorischen 
Prüfung zugelassen werden, hinsichtlich deren die Fa- 
brikation sstfttten sich verpflichten, nur geprüftes Serum, 
daneben aber nicht auch ungeprüftes in Deutschland in 
den Handel zu bringen. 

Zur Zeit sind unter dieser Bedingung die nachgenannten Sera der 
provisorischen staatlichen Prüftin? unterstellt: 

1) das n t i s t r ü ji t o k o k k c n s c r u m naeh Aronson"' der 
Chemischen Fabrik auf Aktien, vorm. E. Schering, l>erlin; 

2) das „S u i.-sepsiu'' (Schweineseuchenserum) und 

3) das flG alles er in*^ (GeHügelcholeraserum) der Farbwerke 
vorm. Meister, Lucius & Brüning, Höchst a. M.; 

4) das „polyvalente Schweineseuchenserum nach Wabsbb- 

MAirBr<08TBBTAG Und 

5) da=; ..Antidy- i 11 1 • r i r -eruni nach Shioa** des pharma- 
zeutischen Instituts Ludwig Wilhelm Gans, Frankfurt a. M. 
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Der Umstand, daß danernd die ZnlasenDg neuer Sera zur „staat- 
lichen provisorischen PrQfiing*^ nachgesoebt wird, spricht dentlich 
dafttr, daB man in Interessentenkreisen Ton dem Werte dieser Form 
der staatliehen Prüfung flberzeugt ist Wenn öfters dem Wunsche 
nm Unterstellunu neuer Sera Tin^nr die staatliche Kontrolle nicht 
entsprorhon wpidon konnte, so lag (la=? meist daran, daß für das be- 
tretfrnde Serum bis dahin keine exakt arbeitende Wertbestimmuugs- 
niethüde bekannt war und auch nicht ermittelt werden konnte. Wie 
schwierig dies sein kann, haben uns speziell Versuche (121) mit dem 
von der Firma Merck nach den Angaben des Professors ISobeu.nhkim 
hergestellten Hitebrandsaum gezeigt, bei dem es nns in Ueberein- 
Stimmung mit den Ergebnissen früherer Untersnehungen [vergl SonsRN- 
HBiM (100)1 hisher nicht gelungen ist, eine solche quantitativ genau 
arbeitende PrOfungsmethode zu finden. 

H. Dir Zulassnnir zur staatlichen Prüt'uuä:. 

Reabsiclitif;! oino Fabrik, eines jener Präparate in den llnndel zu 
bniiKen. welche bereits der obligatorischen «itaatlirlien Kontrolle unter- 
stellt sind, so hat sie sich mit einem entj^prechenden (iesuch an das zu- 
ständige preußische Kuluisministerium zu wendeu (bei uichtpreußischen 
Fabriken durch Vermittlung der betreffenden Begierang). Die Ge- 
nehmigung ihreii Gesoehes wird in diesem Falle allein davon abhängig 
gemacht werden, dafi einmal die Lofcalbehftrde gegen die Qualifikation 
des Leiters und die Einrichtung der Fabrik keine Bedenken erhebt, und 
daß zweitens die Fabrik bestimmte Bedingungen, welche sich auf die 
Kontrolle des Tierbestandes, die Serumgewinnung und Serumabgabe 
beziehen, arrei»tiert. 

Handelt es sich daj?egeu um Sera u. s. w., die bisher der siaui- 
lichen Kontrolle noch nicht unterstanden, so ist die beantragte Zu- 
lassung der betreffenden Präparate zur staatlichen Prüfung außerdem 
noch davon abhängig, daß fttr das Seram u. s. w. eine genaue Wert' 
bemessungsmethode seiner spezifischen Wirksamkeit schon vorhanden 
ist oder dodi ermittelt werden kann* 

Die allgemeinen Bedingung ik welche jede Fabrik, die ein 
Serum der staatlichen Kontrolle unterstellen will, zu fibernehmen hat, 
sind außer der Hinterle^^un^ einer Kaution, sowie der Zahlung be- 
Stimmter Prüfungsgebühren folgende: 

1. ist der Tierbestand der dauernden Kontrolle eines approbierteu 
Tierarztes zu unterwerfen: 

2. ist ein Hauptbuch zu führen, welches ersehen l&ßt: 

a) die Nummern der Tiere, von denen Blut zur Herstellung des 
betreffenden Serams genommen ist, 

b) Tag der Blutentnahme, Menge desselben nnd dee erhaltenen 
Serams, 
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c) Ergebnis der Wertigkeitsbestimmang des Serums, 

d) Tag der Abfüllung und der amtlichen Abnahme des Serums, 

e) Tag des Abschlusses der amtUchen Kontrolle und Ergebnis 

der Kontrolle ; 

3. ist ein staatlicher Kontrollbeaiiiter anzustellen , der die Eiii- 
scuduug der Proben, die Klausur des Seruius während der Prüfung, 
die Ueberwachung der Abfüllung und die Plombierung auszuüben hat ; 

4. muß eine bestimmte laterzabl Semm als Mindestmenge zur 
Prüfung gestellt werden. Von diesem Quantum hat der Kontrollbe- 
amte 4 Fläsehchen ä 5 eem einzusenden (NB. beim Diphtheriesernm B 
Flftschchen) ; 

5. ist das frische, nicht zersetzte Serum durch Zusatz einer geringen 
Menge eines Antiseptikums (z. B. 0,5 Proz. Karbol) vor Fäulnis zu 
srhfltzen. Für die Sera, welche zur Anwendung beim Menschen 
bestimmt sind, ist absolnte Sterilität notwendig; auch für die aus- 
schließlich zur Verwendung in der Veterinärpraxis bestimmten Immun- 
sera ist eine absolute Sterilität zweckmSfiig^ aber nicbt duFchaus er- 
forderlich ; jedoch sollen Proben, die Zeichen der Zersetzung aufweisen, 
nicht zugelassen werden; 

6^ soll mit jeder Prüfung ein fie^^eitsehein nach folgendem Muster 
eingesandt werden: (siehe S. 15). 

Für die Prüfungen der Sera wird vom Staate eine bestimmte 
Gebühr erhoben, und zwar in der Regel 5 Proz. des Verkaufspreises 
bei den dehnitiv und 2,5 Proz. bei den provisorisch geprüften Seris. 
Für das Diphtherieserum betragen die Gebühren z. Z. für 
je 10 I 100- und 200(ach«n Serami 200 M. 
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C, Die lokale Kontrolle an der Fabrikatioiisstcllc. 

Aus den vorstehenden Bedingungen geht hervor, daß die staatliche 

Kontrolle -ieh nicht allein auf die amtliche Wertbemessnng der ihr 
unterstellten Sera he-rbränkt, sondern nnch für die zwerkinfiBige Her- 
stellung derielMfJi S(>r"_'<' trägt. Um leizere genau koiitrdllieren zu 
können, sind die Fa!>riken verptiicliiet, über die Gewinnung der Sera 
ausführlich Buch zu führen. 
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für 4i» itaatUclie Kontralbtatlon 

zu dem aua 

in 

«wgoMDdteo 



Kootrdl«(Hauptbuch) No. 

(entsprecheod der Aufodirift auf dem Frobefläadicheu) 

Pferde No. 

Tag der Bluten tziehung 

Blutmenge in ccm 

M«iig^ des erhaltenen Serams . 

I Versuchstia No. 

FtQliiogMiKiebDis in der Fabrik { Immunititieinheiten 

l Keimgefanlt 

Menge des Koosei' vleruDcrsmitteis 

Tag der amtlichen Abfnuiitig 

Datum der Einsendung zur KontroUstation - 

Bflttierlningeii 



Unterschriften 

des AbnahmslMamtea und des Expedienten der Fabrik : 



FriiiungsergebiuH 

anm BegleÜBChein N<k 

betr. das von 

am - 

idte 

(Mpng¥> - Literj 

. ic Vorm, 

eingetroffen am 



Nachm. 

KontrüIi-( Hauptbuch^ No. 

Pferde No. 

I. Die Lüsang entspricht den ge^tzlichen Anforderungen und hat den angege- 
benen Wert von Immnnilatseinheitea 

II. Die liOsung wird beanstandet, iraU 



Der Kontoollstation sind demnach an UntecsnchnngBgebflhien gntEoaduetben 

Bemerk unprcn - .— 

Frankturt a. M., den 

(L. 8.) Untersehiüt des KontroUantes: 



Die Herstellung der Sera in den Fabriken ist in technischer 
Beziehung vielfach mustergültig ausgearbeitet. Als Sorninspender be- 
nutzt man in der Kegel Pferde, doch werden zur Herstelluug hebtimniter 
Sera auch andere Tierspecies verwandt, so z. B. Rinder und Schafe 
beim Milzbraadseroiii. 

Die Vorteile der Anwendung von Pferden benihen darin, da6 die 
Tiere vcrhältni«näßig lei<dit zu einem hohen Immunitätsgrade gebracht 
werden können und daß von ihnen sich das Serum durch Aderlaß aus 
der llalsvenc bequem entnehmen läßt. Nur vollständig gesunde und 
tadellose Pferde dürfen zur Serumgewinnung benutzt werden. 
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Auf die versdiiedenen Immunisierungsmetlioden, welche alle aof dem 
EHKLiCH-BKHRixGsclieu (108) ImmuniHiertingsmodus, speziell dem znprst von 
EuBLicu (3, 1U7) gefoudeneii Prinzip der Immunitätästeigerung beraheOi 
kaon hier Dicht nfth«r eingegangen werden (s. Anm. S. 18). Dagegen wfl] 
ioli die Entnahme des Serums von den Pferden mit einigou Worten skizzieren. 

Habfin <^'p Tiere den gewünschten Grad der Immunität erreicht, so 
werden sie „geblutet'', d. h. es wird ihnen durch Aderlaß Blut entzogen. 
BnKftiMO und Ekohr (4) ba1>en sehen darauf hingewiesen, daß für 

diese Blutentnahme natflrlich nur ein solcher Zuit- 
Fig. la. pnnkt zn wjlhlen ist, wo das senimliefemde Tier 

gesund ist. Als Kriterien hierfür beseichuen sie: 
e 1) das normale gesunde Aussehen der Tiere, 

^ '2) das normale Verhalten Ton Temperatur 

und Puls, 

* 3) das normale K.örpergewicht, als welches 

dasjenige ansttsehen ist, welches vor der Einleitung 

der letzten Beaktionsperiode notiert war, 

4) den normalen Verlauf des Gerinnungs- 
prozeuses und der Serumabscheidung in Blut- 
proben, die durch Aderlaß gewonnen sind. 

Die Blutentnahme aus der Jugularis, weldier 
zweckmäßig eine Probeblutuiig voraufgebt, ttm zu 
sehen, ob das Serum den gewüuschton Crehalt an 
Antikörpern tatslchlieh erreicht hat, muH natür- 
lich unter aseptischen Maßnahmen und rnttglichst 
schonend ausgeführt werden. Im P ATTAüFschen 
Institut in Wien verfährt man dabei (um ein 
Beispiel ansuführen) in folgender Weiset), lian 
macht sunftehst mit einem Myrthenblattmesser 
einen etwa 10 mm langen irautscliiiitt. etwa 
4 — ö cm vor der durch Kompression mit Kissen 
geschwellten Vene. Zur Punktion der letsteren 
wird der augelegte HautH( l i ii' mit der Haut 
so vensschoben, daß derselbe über die Jugularis 
fällt. Diese Hautverschiebung schlieiit später den 
Schlits in der Vene so gut, dall nach Entfernung 
Flg> Ib. der Kompression die Blutung sofort steht. Da- 

dnrch wird jede Naht überHüaaig und man kann 
daher bis ca. 50 Aderlässe auf einer 4 — 5 cm langen Strecke der Vene 
machen. 

Die Punktion der Vene selbst erfolgt mit einem schlanken Troikart, 
atif den f^ieh eine Kanüle aufsetzen läßt SU einem Schlauch, der das Blut 
in den AderiaÜzylinder leitet. 

Bei jeder Blutentnahme liefert ein Pferd durchschnittlieh 6—6 1 Blut» 
von denen man ungefähr 3 1 reines Serum erhält. Das Blut wird in 
hoben Stan ifjefriCen (Aderlaßzylin lor/ steril aufgefangen. Diese Zylinder, 
welche ungefähr 1500 ccm fassen, werden vor der Blutentnahme 
dreifiMsh yerschlossen und mit einem eingeftlhrten Rohr (s. Fig. la) ver- 
sehen, im Dampf sterilisiert. Dieser dreifache Deckel, welcher aus Flanell 
(a), einem Biechdeckel {b) und einem Papterumschlag (c) beeteüt, ist so einge- 

1) Xach l iiu 1 brieflichen Mitteilung von Herrn Prof. Paltauf an 
Herrn Geh. Bat Ehblicu. 
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richtet, daß nach Füllung des Zylinders durch Drelien der drei Deckel ein 
trockener Blechreil die infolge des Ausziehens des Rohres blutigen Ränder 
vom Papier und Flanell trennt (Fig. 1 b). Das Blut bleibt in diesem Cie- 
fkß 48 Stunden stehen, bis sich das Serum abgeschieden hat Dann wird 
das Serum abgehoben waA in „Sammelgefäße" gefUlt. Zum Ab- 
heben des Serums benutzt man zweckmäßig Heber, deren untere Oetfnung 
seitlich liegt, so daß man mit ihnen das Coagulum vom (ilase abdrängen kann. 
Der Heber wird durch Auspressen der "Lnft im Schlauch in Gang gesetzt. 

Da es zeitweise vorkommt, daß das Serum sich ungünügend von dem 
Blutkucbeu abscheidet, so ist mau bestrebt gewesen, ]\lethoden zu finden, 
um die in dem Blutkuchen noch restierenden Serummengen zu gewinnen. 
Dies hat num s. B. durch boMmden konstniierte Apparate, in denen 
der Blntknchen nAohtrftglioli aosgcpreit wurde, zu erreiehen gesucht. Diese 
Apparate haben vor allem den Nachteil, daß man gezwunjren i^-*, leu 
Blutknchen umzufüllen and daß bei diesen Manipulationen häuüg die J^'ern- 
haltuug von vemnreinigeiideii Bakterienkeimen unmöglich wird. lob 
mOohte daher eine einfache^ aber sehr praktische Methode ') hier kurs an- 
führen, welche zu dem genannten Zwecko in dorn Br.i'MES'THALSchen 
chemisch-bakteriologischen Institute in Moskau seit langem angewandt 
wird und die Dnräifhhnrag strengster Asepsis gestattet In die obere 
Oeffnung des von Biu nsteiv (105) beschriebenen Gefäßes zur Blutent- 
nahme wird vor dem VerschlieSen -) des Geft«ßes zwecks Sterilisation ein 
mit Schrotkörnern gelulltes starkwandiges Fläachchen eingefügt und dessen 
Hals von auBen mit einem Faden so befestigt, dal es an dem Geftfiyer- 
sdiluS hängend frei in dem oberen Teile des Gefäßes schwebt Hat man 
nun nach der Gerinnnnp; des Blutes das abgeschieilene »Serum aus dem 
Apparat entleert, so braucht man nur den das Flüscbchen haltenden Faden 
aoBen an dnrchtrennen, um ein Herabfallen desselben auf den Blatkuohen 
zu bewirken. Der Druck des auffallenden Fläschchens genttgt aber, wie 
die Erfahrung in dem j^enannten Institut gezeigt hat, um ans dem Blut- 
kucheu die darin noch resiierüudan Serummengen frei zu machen. Der 
Vorzug dieses Verfahrens liegt, abgesehen yon seiner ESnfachbeit^ darin, 
da£ das Blut völlig aseptisch behandelt werden kann und dal es nur mit 
Gegenstrmden aus Glas und ?.. B. nicht mit Metall in Benlhmng kommt, 
da ja letztere Berührung nach der Ertahruug dei* Praktiker für das Serum 
durchaus nicht indifferent sein soll. 

Zur Konservierung muS das zur staatlieben Prflfang gestellte Serum 
bestimmungsgemSB einen Zusatz von Desinfektionsmitteln erhalten und 
zwar verwendet man hierzu meist eine 0,5-proz. PhenoUdsaag. Die Eonser- 
vierung mit antiseptischen Mitteln ist in Deutschland vorgeschrieben ein- 
mal, um beiden Seris, soweit sie für die Veter: nirinraxis bestimmt sind, 
eine Anreicherunc^ der Keime in den nicht sterilen St l is zu verhindern, dann 
aber auch, um die Möglichkeit einer TTel)ertramiiit: des in dem Anfangs- 
stadium oft schwer diapnostiziorbarün Rotzes von den Pferden durch das 
Serum auf den Menschen auszuschließen. Nach den Untersuchungen von 
Bonhoff (5) im hiesigen Institut können sich nämlich die Rotzbacillen iu 

1) Nach mündlicher Mitteilung des Herrn Dr. BLUMüirrHAL<Koskau. 

2) * Der Verschluß jreschieht durch eine doppelte Lage VOn Papier, 
zwischen welches oine dünne W'attelage eingeschaltet ist. 

Ckrlltk» AiMtn II. 2 
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derartig konservierten Flüssigkeiten nicht vermehroQ, sondern werden so- 
gar in kurzer Zeit abgetötet. Es gelang mit Scnim, das llotzbacillen 
entliielt und mit 0,5-i)roz. Plienol versetzt war, nacli 24-stündigem Warten 
nicht mehr, Meerschweinchen zu inrizieren. In der Praxis dauert es nun 
aber mindestens 7 X ^-^ Stunden, che ein frisch gewonnenes Serum zu 
Heilzwecken beim Menschen angewandt werden kann. 

Ich mochte dabei nicht unerwähnt lassen, daß man im AuslauJe die 
Konsei'viernng der Sera auch vielfach in anderer Weise ▼ormmmt. So 
wird z. B. im Institut, Pasteur das Serum nur einer fraktionierten Sterili- 
sieruDg unterzogen und dann ohne Zusatz eines Antisepticums belassen^ 
während bei den Tavku sehen Scris allein durch aseptische Entnahme uud Ein- 
Bchmelzen des abgefftllten Serams in GlasrOhrchen für die Sterilität gesorgt 
wird(G,\ An anderen Drtcn pHegt man auch die Sera durch Chloroform^ 

Aether u. s. w. zu konscrx n ron. 

Das abüefüUte Seruni l)]eibt nun in den SammelgefälJcti in trockenen 
Kühikaninicni Vtei -f- 7 " lange stehen, bis es in den Handel gebracht 
bezw. amtlich in Fläschchen gefüllt werden soll. 

Ueber die Haltbarkeit der mit Phenol konservierten Sera siehe 
8. 50ff. 

Der „lokale" Teil der aintlicheD Kontrolle, welcher sieb 
auf die sachgemäße Herstellung des Serums in der Fabrik erstreckt» 

liegt nicltt in den Händen des Instituts, sondern ist Aufgabe der be- 
treffenden Regiortmg. Diese hat durch medizinal-polizeiliche Revisionen 
die Serumfabrikation und die Tätigkeit des Abnahmebeamten ^) zu kon- 
trollieren. Letzterer bat ein Dienstbuch 2u führen, aus dem ersicht- 
lich ist: 

a) die Nummern der Pferde, von denen Blut zur Ilersteliung des 
betreffenden Serums genommen ist; 

b) Tag der Entnahme des Blutes, Menge desselben und Menge des 
erhaltenen Serums; 

c) Ergebnis der Wertigkeitsbestimmung des Serums ; 

d) Tag der Abfüllung und der amtlichen Abnahme des Serums; 

c) Tag des Abschlusses der amtlichen Prüfung und des Ergebnisses 
der Prüfuntj. 

Er hat das von ihm in Klausur genommene Serum so hnj ' m 
dem Stamm «„^('fiiüo unter Ver^chhili zu halten, bis die Entscheidung des 
Instituts über die Zulüööigkcit des Serums eingelaufen ist. Erst wenn 
die Mitteilung eingegangen ist, daH das Serum den gesetzlichen An- 
sprachen genügt, darf das Sammelgeftfi geöffnet und das Serum 
unter seiner Aufsicht in Fläschchen abgefüllt werden. Die Flftschchen 
werden am Stoi»fen mit Papier Überbunden und plombiert. Auf dem 
von dem Plombeuverschluß gesicherten Deckpapier tragen dieselben dio 
KontroUnummer. Auf der einen Seite der Plombe befindet sich ala 



1; Dem Beamten ist Geheimhaltung der von der Pabrik besonders 
geübten Immunisierungsmethoden atir Pflicht gemacht. 



Digitized by Google 



Die staatliclitt PrUftmg der Heilsera. 



19 



Zeichen der amtUchen Abfüllung ein Adler (Preußen) bezw. dts Hoheits- 
zeichen des betreffenden Staates, in welchem die Örtliche Kontrolle aus- 
geübt wird (so z. B. für Hessen ein Löwe), auf der anderen Seite die 

Aufschrift ^Staatlich kontrolliert". Außerdem werden die Fläschchen 
bestinimungsgeDiäß mit einer Angabe Aber den Ort der Herstellnng und 
die Fabrikat ionss^tutte versehen. 

Falls ein Serum die vorscliriftsniäßigen Eigenschaften nicht besitzt, 
so erfolgt die Rüekgalie an die Fabrik mir dann, wenn die I'eanstaüduug 
wegen Minderwertigkeit an Imuiuuiüieruugsciuhcilen, mangelnder Klar- 
heit, oder sonstiger unschwer zu behebender vorschriftswidriger Eigen- 
schaften erfolgt ist^). War dagegen die Beanstandung dnrdi gesund- 
heitsBchSdlicfae Beschaffenheit des Serums (z. B. pathogene Keime, zu 
hoher Phenolgehalt u. s. w.) Teranlaflt, so entscheidet das Institut, ob 
die Flflssiglreit vernichtet werden muP, oder ob durch bestimmte, von 
ihm vorzuschreibende Behandlung die Masse in einen vorschriftsmäßigen 
Zustand versetzt und zur nochmaligen l^rüfung zugelassen werden kann. 
Für den Fall, daß die Vernichtung angeordnet werden soll, muß die Ge- 
nehmigung de*? vorgesetzten Ministeriunis eingeliolt werden; wird da- 
gegen das Serum der Fabrik zurückgegeben, so ist diese verpflichtet, 
alle Anordnungen des Instituts genauestens zu befolgen und mitzu- 
teilen, ob und wieweit das geschehen ist. 

B. Die Prttfunu: Im Institut fttr experimentelle Therapie. 

Der zweite Akt der staatlichen Kontrolle ist die „amtliclie 
Prüfun-,' des Seiums im Institut für experimentelle 
Therapie" zu Frankfurt a. M. 

Diese Prüfung bezieht sich auf 1) die Fesl.Htellung der Unschäd- 
lichkeit und 2) des Wirkungswertes des zu prüfenden Serums. 

I. Die Prüfung auf Unschädlichkeit. 

Als „unschädlich*' wird die eingesandte Senunprobe angesehen, 
wenn sie 

1) v(')liiLj klar und frei von gröberen Niederschlägen ist: 

2) keine bakteriellen X'erunreinigungcn enthält, hezw. bei den für 
die Veterinärpraxis bestimmten Soris den erlaubten Keimgehalt von 
100 Keimen pro 1 ccm Serum nicht überschreitet; 

3) nicht mehr als 0^ Proz. Phenol bezw. 0,4 Proz. Trihresol ent- 
hält und 

4) frei von Toxinen, speziell Tetanostoidnen, ist 

Zur Feststellung dieser Eigenschaften wird das zn prüfende Serum 
zunächst einer makroskopischen Besichtigung imterzogeD. Das 

1) Nach dieser nuEohBt spesieli fBr die Prüfim^ des Diphtharieheil- 
seroms erlassenen Lntndctim wird sinngemäß andi den Prtifimgen der 
übrigen Sera verfahren. 

2* 
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Serum darf, äufierlich betrachtet, liöchstens einen geringen Bodensatz 

zeigen, muß aber unter allen UmBtänden völlig klar sein. Serumproben 
mit bleibenden Trühnn'jfen, welclm (ih Zeichen stattgehabter Zersetzungen 
anziisoheii sind, wortion /,i!rilrki:e\vio?en. 

Sodann folgt eine S t o r 1 1 i t ü t .s ]) r ü f n n g des Serums nach den 
libliclien bakteriolojrischen Methoden, nnd zwar werden ein Agarrnhrchen 
(Platte), zwei Traubenzuckerbouillonrölirclieu und ein Traubeuzucker- 
agarrl^brclien (hohe Schicht) mit je 5 Tropfen Seram geimpft. Die ge- 
impften Platten und Röhrdien müssen steril bleiben, nnr bei den aus- 
schließlich fttr Veterinftrzwecke bestimmten Seris ist, wie schon gesagt 
wurde, ein Keimgohalt bis zu 100 Keimen pro 1 com gestattet. 

Weiterhin wird zur Prüfung des Phenolgehaltes einer Maus 
von 15 g 0.5 com Serum subkutan injiziert. Zeigt die Maus keine oder 
nur geringe Vergiftungserscht innnfren, so übersteigt die Menge des zu- 
gefügten Konservierungsmitteib das znlfiRsige Maß nicht. 

Bei der Prüfung der für die Auwciiduug beim Menschen bestimmten 
Seris erhält nun noch ein Meerschweinchen zur Prüfung auf Tetauus- 
•toxin bezw. etwaige verdnzelte Tetauuskeime 10 ccm Serum subkutan 
iqjiziert. Diese Prflfnng erfolgt, um ähnlichen unliebsamsn Zwisdnen- 
fäUen, wie sie im Auslande (Amerika, Italien) vorgekommen sind (Auf- 
treten von Tetanus nach der Injektion von Diphdieriefiemm), vorzu- 
beugen. Wenn das Meerschweinchen gesund und munter bleibt, kann 
man mit Pe^^timnitheit annehmen, daß das Serum frei von den ge- 
nannten scliädlieheu Beimengungen ist. Es ist notwendig, zu diesen 
Versuchen voll ig gesunde (normale), noch nicht gebrauchte Tiere zu 
verwenden, ila die bereit» zu \Vertbemessuagszwecken benutzten Tiere, 
wie dies zuwst Theobald Smith (7) beobaditete, im höchsten Grade 
gegen Serum überemi>Hndlich werden. 

Leider sind wir bisher nicht in der Lage, das Diphtheriesemm auf 
sehne Unsehfidlichkeit nach der Richtung hin zu prüfen, inwieweit ein 
Serum besMiders geeignet ist, jene unliebsamen Nebenwirkungen hervor- 
zurufen, welche uns als „Serumexanthcme" Inkannt sind und die 
V. PiRfiT'ET nnd Schick ('.*, 10, 11) in neuerer Zeit als Eri^clieinnngen 
>pc/.ifis( iier liebereni|itindiichkeit analysiert und unter dem Nuinen ,.Seruni- 
kraiiklieif' zusammengefaßt haben. Es handelt sich hierbei um Haut- 
ausschläge der verschiedensten Art, die häutig mit lokalem Oedem, Gelenk- 
schmerzen, Gelenkschwellungen , Fiebererscheinungen und sonstigen 
Aligemeinsymptomen einhergehen. Die Krankheitserscheinungen treten 
teils sofort (innerhalb 24 Stunden) oder auch erst nach einer be- 
stimmten Inkubations/.(Mt auf und verscliwinden fast immer ohne 
Ilintcrlassung dauernder Störungen. Die dureiischnittliche Häufigkeit 
dieser Erkrankung berechnet sich auf etwa 10 P'oz. der Injizierten. 
Uebcr ibro Ursache ließ siel» bisher mit Siclierlieit nachweisen, daß sie 
allein von dem Serum aU solchem und nicht etwa durch seinen Anti- 
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toxiagehalt bedingt ist, deuu die Stoffe, welche diese Nebenerscheinungen 
hervorrufen, sind auch im normalen Pferdesemm vorhanden. Gerade 
diese Erkenntnis ist fttr die Einffihrung der hochwertigen Sera maß- 
gebend gewesen. Man sollte eben durch die Anwendung hochwertiger 

Sera in die Lage gesetzt sein, mügliclist große Dosen Antitoxin in mög- 
lichsr geringen Mengen Serum applizieren zu können. 

Dieser Zwork konnte natürlich nicht daflnrcli erfüllt werden, daß 
man einfach durnh Konzentration den Antitoxingelinit der Sera crlKihtfl, 
Denn in diesem Falle würden gleichzeitig mit tlen Autiloxiacn auch 
jene uns noch uubekannleu Stoffe konzentriert werden, welche wir als 
die Ursache der Semmkrankheit ansehen mflssen, da auch diese sicher 
mit den Eiweißkörpern des Serums in Zusammenhang stdien. Aus 
diesem Grunde kann jede Eindickung des Serums nur als ein verfehltes 
Verfahren zur Erreichung der bezweckten Absiclit aufgefaßt werden. 
Das Institut ist daher beauftragt worden, alle Diphtherieheilsera auf 
ihren EiweiGucliilt zu untersuchen und diejenigen Sera, weldie mehr 
als 12 Troz. Eiwuiß euthalteu, zu beanstanden. 

Um auf die „Seramkrankbeif* als solche nochmals zurttckzukommen, 

BD hat man die Beobacbtang gemacht, daß scheinbar bei gewissen Serum- 
nummern diese Erkrankungen häutiger auftreten, olmo daU aber alle mit 
dem betreffenden Serum behandelten Pertiooeu erkranken. Es muß sich 
also bei dem Agens dieser Erscheinnogen tim eine individuell verschieden 
stark toxisch wirkende Substanz im Serum der Tiere bandeln, die bei 
hierzu disponiert om Personen dio Exantheme hervonnift. 5Ian will ferner 
beobachtet haben, daß Erwärmen und Verdünnen der Hera, die Erscbeinungeu 
geringer macht und daß bei älteren abgelagerten Serts (9 — 12 Monate) 
die Serumesantheme nicht vorkommen. Inwieweit dies zutriffr, läßt sich 
zur Zeir üoch nicht eii'l;;fiin^ fiitsrhei'loii : daß fäyieziel! dir- Zfit und 
das Erwiirmeu einen abscliwacheuden Einiiub aut die die ivrankheits- 
ersoheioungen austösende Substanz haben, muß sogar nach den vor- 
liegenden Untersuchungen (7, 135) als sehr zweifelhaft eraoheiuen, da 
sich gezeigt bat, dafi diese Bubstanz gerade diesen Faktoren gegenüber 
äußerst stabil ist. 

V. PinguRT und Seines (1. c) haben daranf hingewiesen, daß man bei 

der Sernmkrankhoit unterscheiden muß zwischen der Sorumkraukheit Erst- 
injiziertcr und Wiederholtinjiziertf-r. Uesonders hei letzteren, bei dnnen 
die Eracheinuugeu meist schneller und stiirker auftreten, kouuien mo in 
der „sofortigen** oder „beschleunigten Reaktionsfhhi^eit" ein wichtiges 
Kriterium für die Diagnose der Serumkrankheit feststellen, nachdem vorher 
V DiMiKKv (93) auf die Vf-rK-nrzuug der Inkubationszeit bei wiederholten 
iiiiweiiiinjektionen hingewiesen hatte. 

Ernstliche schädliche Nebenwirkungen, die mit Sicherheit auf die In> 
jektion des Heilserums zurttckzufilbren waren, sind bei Menschen bis> 

her äußerst selten bekannt geworden, dagfiren lassen sich an den mit 
Diphtheriaserum geheilten Meerschweincbeu bestimmte Fonnen der „Sertuu- 
überemptiudHcbkeit" bis zu den höchsten GFraden leicht experimentell 
demonstrieren fTuKoiJAi.i» SsiiTusches Phttnomen (8); yergl. auch M. J. 
Rosenau und J»bh F. Andbrsox (lä5)J. 
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II. Die Wertbemessung. 

Nel)eii der Trüfung auf Unschädlichkeit erfoljjt fjleichzeitig die 
rrüfuug des spezifischen irkuugs wertes'* der Sera. Diese Wert- 
bemessiing ist keine eigentliche „Eichung^, weldie mitHiUsdarPrflfuBgs- 
methoden den genauen zahlenmäßigen Wert der Sera zu ermitteln hat, 
sondern sie hat nnr zn prüfen, ob das znr staatliehen Prflfang einge- 
sandte Seiiiiii mindestens den von der Fabrik angegebenen Wert hat. 
Minderwertige Sera werden demgemäß beanstandet, hdhervertige da- 
gegen zugelassoD. 

Grundljedinfjung für die exakte Wertbenicssung eines Ileilsernms 
ist nun in jedem Falle der Be^^itz einer fjuantitafiv 'j«'iiau ar- 
beit c n d «ni W e r t b e m e s s u D g s m e t Ii o d e. Diese Forderung zu er- 
füUüu, i>t Idsher 1)ei einer großen Anzahl von Imnmnseris in völlig 
befriedigeuUcr Weise gelungen, wenn auch häutig erbt nach Ucberwinduug 
großer Schwierigkeiten. BdKinders bedeutungsvoll ÜQr die ganze Serum- 
tberapie ist speziell der Umstand gewesen, daß es Ehrlich (12) gelang, 
gerade für das Diphtheriesernm eine absolut exakte Wertbemessnnga- 
metbode zu ermitteln. 

Bevor auf die Faktoren, welche bei der Wertprflfang der ein- 
zelnen Sera in Betracht koiumen, näher eingegangen werden kann, 

muß ich einige allgemeine Bemerkung«! vorausschicken. 

Bekanntlich pflegen wir bisher nach ihrer Gewinnungsart und 
speziellen Wirkunfrsweise unter den Immiinferis zwei verschiedene Typen, 
die „antitoxischcu- und die ^antibakteriellcn" Heilsera zu unterscheiden. 
"Während die antiroxischeu Sera durch Immunisierung der Tiere allein mit 
den Uilieu der Bakterien gewunnen werden und daher nur bei solchen 
Bakterien erzeugt werden können, welche in unseren Nährböden Gifte 
sezernieren, verwendet man zur Herstellung der antibakteriellen Sera die 
Leibessnbstanzen der Bakterien. Es läßt sich experimentell zeigen, daß 
ein Serum, das mit dner bestimmten fiakterienspecies gewonnen wird, 
direkt von der Art der Bakterienstoife, welche zur Immunisierung ver- 
wandt werden, abhängig ist, wie dies zuerst Wassermann (13) mit 
Kulturen de« T^arilhis pyocyaneus nachprewieRen hat. Je nachdem er 
Tiere mit der ^^anzen Kulturflüssifikeit oder allein mit den Leihessub- 
stan/eu des Bacillu» pyücyaueus iiumunisiierte, erhielt er ein antiloxisches 
Serum (das auch bakterizid wirkte), oder aber ein rein bakterizides Serum. 

Nach ihrer Wirkungsweise unterscheiden sich nun die beiden ge- 
nannten Serumarten dadurch, daß die antitoxischen Sera nicht direkt 
gegen die Bakterien selbst, sondern zunächst gegen die von ihnen sezer- 
nierten Gifte wirksam sind (und zwar dadurch, daß sie die Gift- 
wirkung derselben neutralisieren), während die antibakteriellen Sera sich 
im stände erweisen, die Bakterien selbst zu vernichten. In welcher Weise 
diese Vernichtung** der Bakterien geschieht, soll an anderer Stelle 
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Bftber ansgeffihrt werden, hier sei nnr vonufgenommen, daB dieselbe bei 
den verschiedenen Seris jedenftlls anch auf verschiedene Weise geschehen 
kann (danäi Bakterioiysine bezw. Opsonine^ Antiaggressine u. s. ir.) und 
daß die Schatz- und Heilwirkung dieser Sera in der Regel wohl anf 
deni Zasammenwirken mehrerer Faktoren beruhen dürfte. 

Wenngleich gerade in der Kenntnis der Wirkungsart der Immunsera 
in den letzten Jahren erhebliche Fortschritte gemacht worden sind, so be- 
sitzen wir doch bis heute Uber den Bau und die eigentliche Natur 
der in den Seris wirksamen Stoffe keine genaue Kenntnis, da es 
bisher nicht gelungen ist, diese Snbstansen rein und frei von Serum dar* 
zustellen. Wir wissen von ihnen nur, daß sie an bestimmte Eiweißkörper 
des Serums gebunden sind, und sind im übrigen über ihi'e Natur ganz 
auf Theorien angewiesen« 

Von den zahlreichen Theorien, welche das Wesen und die Ursachen 
der Immunität tu erklären gesucht haben, hat nun keine eine so weitver- 
breitete Aunalime gefundon, wie die von Ehblich autgestellte, sogenannte 
„Seitenkettenfbeorie'' (14, 15, 16, 99, 106, 126, 180). Der Grandgedanke der 
Seitenkettentheorie ist in der Vorstellung Ehrlicus von der Ernährung des 
lebenden Protoplasnuis, die er schon in seiner Arbeit ,,Ueber das Sauerstoff- 
bedUrfnis des Organismus" im Jahre 1885 entwickelt hat, begründet. 
Ehklioh nimmt an, daB disse auf der Fähigkeit der Zelle beräit, die 
verwandten Nährstoffe durch chemische Synthese mit bestimmten Soiten- 
ketteu zu assimilieren; in ähnlicher "Weise wie in der Arf^anischen Chemie 
bestimmte chemische Gruppen in die vorsciiiedeneu Atomgruppen (Seiten- 
ketten) «m Beosolringe eintreten können. Naeh seiner A^schanting kuin 
man sich das lebende Protojilasma als aus einem Lelstunr^skem und einer 
Anzahl von verschiedenen Rezeptoren bestehend tionkcn. Diese Rezep- 
toren würden nun die Träger ganz bestimmter Atomar uppierung dar- 
stellen und stt bestimmton Stoifen (den haptophoren Ghruppen der NKhr- 
Stoffe) eine maximale chemische Verwandtschaft haben. Sie passen zu 
diesen wie „Schlüssel zum Schloß"'. Nimmt man nun an, daß die Toxine 
gewisse haptophore Gruppen mit den Nährstoti'moiekUleu gemeinsam haben, 
so werden auch sie von den Rezepteren Terankert werden. Den durch 
diese Verankerung bedingten Defek* nn Rezeptoren wird nun die Zelle 
nach dem W^EiOERTSchen Gesetz nicht nur vollständig ersetzen, sondern viel- 
mehr durch Ueberregeneration überkompensieren. Diese Ueberregeneration, 
welche bei der Immunisierung künstlidi gesteigert werden kann, hat nun 
zur Folge, daß die überproduzierten Rezeptoren von der Zelle abgestoßen 
werden und in die Blutflüssigkeit gelangen. Diese frei im Blute zirku- 
lierenden Rezeptoren sind die Antitoxine. Nach dieser Theorie^ die sich fttr 
den Ausbau der Immun itiitslehre so außerordentlich wertvoll erwiesen hat, 
haben wir uns also die Bildung der in den Seris wirksamen Stoffe (Anti- 
körper) als einen gesteigerten, rein physiologischen Prozeß vorzustellen. 
Die Antikörper selbst sind nichts anderes als Reaktionsprodukte (abge- 
stoßene Rezeptoren) der lebenden Körperzelle, welche (nach dem Weioekt- 
schen Gesetz) im UebermaG produziert wurden, um den durch die Gift- 
zufuhrung u. s. w. gesetzten Defekt zu kompensieren. Die fundamentale 
Bedeutung dieser Theorie liegt darin, daQ sie swanglos alle Eigenschaftsn 
der „Antikörper" erklärt, so in erster Linie ihre streng spesifische Wirkung 
nnd iiir Vorkommen im normalen Serum. 
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Bestimmte UntersachungsbefaBde haben nun EmtLifTH d«in gefUirt, 

drei verschiftili i.o Arten von „Zellrezeptnretr' anznnelimer, und zwar neben 
den einfach gebauten Bezeptorea erster Ordnung, die nur eine spezifische 
haptophore Grnppe besitzen, noch solche höherer Arten (zweiter und dritter 
Ordnung), welche die Zellen befUügi», hochmolekulare EiweiOstoffe sn 
veranlcfm. Zur Assimilation dernrtip:or Sfoiro ist es ntii-]i Ehrlichs An- 
sicht zunächst erforderlich, daß dieselben durch tennentative Prozesse ab- 
gebaut Verden. Dies geschieht nun einmal dadurch, daß diese llezep- 
toren auBer der haptophoren Gruppe noch eine zweite spezlÜBche Funk- 
tionsgnippe besitzen, mit di r sie auf das ^'ofesselte Substrat einx\ irken, 
oder schließlich zwei haptophore Gruppen (Ambozeptoren) haben, von denen 
die ejne die Nilhrstoffe fesselt, w^rend die aweite ana dem Blute ge- 
wisse fermentKhnlich wirkende Stoti'e bindet und in nahe räumliche Be- 
ziehung zu df-r 7.n nssimilierenrlen Beiitn Iiriii^^t. 

Die Wirkung der Kezcptoren erster Ordnung hat man sich demnach 
einfiioh in der Weise ▼orsustellen, daS sie (vermittels ihrer haptophoren 
Gruppe) die haptophore Gruppe der Toxine besetzen. Die Rezeptoren 
zwoitf^r Ordnung dagegen er^jreifen znnrichst mit Hilfe ihrer haiitophoren 
Gruppe die haptophore Gruppe der Bakterien, dann erst tritt die spezilische 
Funktionsgruppe in Tdtigkeit und ruft z. B. bei den Agghitininen das als 
Agglutination bekannte Phänomen hervor. Die Wirkungsweise der Re- 
zeptoren dritter Ordnung: verliuift pchlioClii'li in Weist', daß sie mit 
ihrer cytophileu Gruppe sii h mit der Zelle bezw. den liakieriun verbinden, 
w&hrend Uire sweite lia| t' phore Gruppe (die complementophile) imstande 
ist, das im normalen Serum vorhandene Komplement, in dem wir 
später das eigentlich \virk<)anio Prinadp bei der Lysinwirkung kennen 
lernen werden, an sich zu reißen. 

Bezüglich, des Ortes, an dem die Antikörper entstehen, muB man nach 
EmtLicns Lehre annehmen, daß alle bindungsfUhigen Zellen des Organis> 
mus im stände sin l. Antikörper zu produziprpn. In erster Linie scheint 
aber die Antikörper bildung in den blutbildenden Organen vor sich zu 
gehen. Nach den Untersuchungen von Pfzupfer und Marx (17a, 17b), 
sowie von WasskrhamN (18), Deutsch (19) u. a. werden die bakterioly- 
tisehen Ambozcj)toron z. B. im wesentlichen im Knochenmark, in der Milz 
und in den Lymphgefäßen erzeugt. Die Untersuchungen von Cast£Laki (20) 
und R. Erauh und Schipfmann (91) machen es andererseits wahrscheinÜch, 
daß Präzipitine und Bakterienagglutinine in der Blutbahn gebildet werden. 
Weitere Untersuchungön von Ro.mku (14) und von v. Dlnoehn sowie 
neuerdings speziell von A. W^asshumakn und Cituun (44, 45) weisen dar- 
auf hin, daB unter gewissen Umstftnden auch an anderen Stellen eine (rein 
lokale) Antikörperbildung stände kommt. 

Von der grolien Reili»' >iei- verschiedenen Antikörper, (welche nach der 
Vorbehandlung mit Toxinen, Bakterien und sonstigen Antigenen im Tier- 
körper entstehen), den Prftzipitinen, Antifermenten, Antitoxinen, C^totoxinen, 
Agglutinincn und den verschiedenen Lysinen, interes.sioren uns speasicll die 
Antitoxine, welrhe zu den TJ. 7:f|)toren erster Ordnung Ehrmchs ge- 
hören und die wirksamen Substanzen in den amitotischen ileilseris dar- 
stellen, und die bakteriolytischen (und bakteriotropen ?) Ambosep- 
toren, welche zu der dritten Ordnung der Kezeptoren zu rechnen sind 
und die Träger der spezifischen l^unktion der bakteriolytischen Sera bilden. 

Xacli dieser Vorboniorkung fll)cr T!nRLTCHs Soitonkcttenthonrie 
soll uuu im l'ulgendcu auf die Weilhemt'.ssung der veradiicdoneii, der 



Digrtized by Google 



Die staatliche Prülung der üeilsera. 2ö 

Staatlichen Kontrolle unterstellten Sera, ihre wissenschaftlichen Grund- 
lagen und unsere bei derselben zur Anwendung gelangenden prfliungs- 
technisdien Maßnahmen eingegangen werden. Bezüglich der Wertbe« 
Stimmung der sonstigen Heil- und Schutzsera sei auf die Arbeit von 
DÖNiTZ (40) im Handbuch von Kolle-Wassfrmanx hingewiesen. In 
tk'm LTcnannten Handbucho finden fäich auch i^ciiauc Aiiirabeu (Iber die 
Immunität bei den im folgenden crwätintcn Kranlcheiten. 

a) Die Wertbemessang der Antitoxine. 

Um den Wirkungswert eines antitoxischen Serums zu definieren, 
messen wir seinen Gehalt an Antitoxinen. Allerdings wären, wie 
auch schon Bbhriko (21) betont hat, für die Yollständige Wertbemes- 
sung eines Serums 4 Versuchsreihen anzustellen, welche folgende Fragen 

zu entscheiden hätten: 

1) den Irninnni'-iierHngsvvprt '/etroiifdipr einer Infel(tion, 

2) <lfii Ileilwert ;40t,'<'iiiihor einer Infektion, 

o) den hnmunisierungöwert ut ^eiiüber einer IntoxiikatiODt 

4) den Heilwert gegenüber einer Into.xikation. 

Allein zahlreiche Versuche haben nadi v. Behring ergeben, daß 
ein stabiles Verhältnis zwischen diesen vier Werten besteht, so daß, 
wenn wir einen derselben genau kennen, auf die anderen drei Rfick- 
scblflsse gemacht werden können. Nachdem dann aber Roux (22) be- 
hauptet hatte, daß nach bestimmten Beobachtungen eine Parallele zwischen 
dem antitoxisrhcii Wert eines Scrnni'? und seinem präventiven und 
kurativen Wert nicht Itestehe. dalS vielmehr unter Uinsttinden hoeh- 
wertige Sera weit geringere heilende und .schiitzeude Eigcnx-haften be- 
säßen als s(dche mit geringerem (jchah an Imniunitätscinheiten, hat 
Marx (23) im hiesigen Institut diese Frage eingehend untersucht. Auf 
Grund umfangreicher experimenteller Untersuchungen über die Beziehung 
zwischen dem Gehalt an Immunitätseinheiten und dem schfitzenden und 
heilenden der Diphtheriesera kam aber auch Marx zu dem Er- 
gebnis, daß die toxin-neutralisierende Kraft eines Diphtherieheilserums^ 
d. h. der Gehalt desselben an Antitoxineinheiten und die immunisierende 
und heilende Wirkunir drei Faktoren sind, die in enpfster IVziehung 
stehen, und zwar in der Weise, daß der Immunisierungs- nnd Ileil- 
effekt eines Serums dem (iehalt an Immunitatseinheiten direkt urupor- 
tioüal ist. Wir sind also hieruach berechtigt, die Wert- 
bemessung der antitoxischen Sera allein durch Fest- • 
Stellung ihres Gehaltes an Immunitätseinheiten vorzu- 
nehmen und nicht gezwungen, den Anschauungen Roux' entsprechend 
den präventiven und kurativen Effekt der Heilsera besonders zu be- 
stimmen, eine Forderung, durch welche die Wertbemessnng, wie dies 
an späterer Stelle ausdrücklich auseinandergesetzt werden wird, nicht un- 
erheblich kompliziert und erschwert werden würde. 
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Zur WertbemeBSQBg eioes aDtitoxischen Serams genügt es also 
alleiD, dessen Gehalt an Antitoxinen zu ermitteln. Diese Er- 
mittelung begegnet nun beim Diphtberiesemm und beim Tetanusserum 
keinerlei Schwierigkeiten, nachdem wir seit den grundlegenden Arbeiten 
Ehrlicits (12, 'J\. 2:V) genaue Kenntnis über die Konstitution der Gifte 
und über die Beziehungen zwischen Toxin nnd Antitoxin besitzen. 

Gegenüber den verschiodenartigsteu Auschauuiigeii über die Bin- 
dung zwischeu Toxin und Antitoxin vertraten Ehrlich 
and Bbh&iivg bereits Ton Tomberein den Standpunkt, daß 
zwischen beiden Komponenten eine direkte chemische Beaiefaung be- 
Btlnde. Speziell Ehrlich (3) konnte bei seinen üntersnchnngen Aber 
die Beziehungen des Ricins zum Antiricin durch Einffihning des 
Reagenzglasversnrhc.': zeigen, daß Gift nnd Gegengift sich direkt 
chemisrh vereinigen müssen, ohne Mitwirkung vitaler Kräfte. 
Spätere Untersuchungen, u. a. besonders von >fARTix und Cherry (27), 
Wasskümann und Bruck (2^. ','.')) liai)en in vitro und in vivo die von 
Ehrliüh ersterkannte cheuiiache Natnr dieser Bindung exy>eriiiii iitell 
bewiesen, und heute kann dieselbe als sichergestellt gelten [scif^i. auch 
L. MiOBABLis (134) u. Lbtaditi (1)4)]. Man hat sich jedoch die Ent- 
giftung des Toxins nicht als eine Zerstörung deeselben vorzustellen, 
sondern man muB ann^men, daft bei der Bindung Toxin -Antitonn 
eine neue und ungiftige Verbindung entsteht. 

Die von Ehrlich gefundenen Tatsachen fahrten ihn zu folgenden 
Schlüssen : 

Das Toxinniülekrd besitzt zwei funktionell verschiedene Atomkom- 
plexe, eine die Giftwirkunpf vernrsaehende labile (toxujihore) und eine 
die Bindung an das Antitoxin bewirkende stabilere (haptophore) Gruppe; 
das Antitoxin wirkt spezifisch und direkt auf das Toxin ein ; die Bindung 
zwischen beiden Komponenten erfolgt nach dem Gesetz der Multipla 
als chemische Beaktion; gewisse sdiembare Ausnahmen Ton diesem 
Gesetz werden durch die komplexe Konstitotlon der Gifte erklärt 

Es würde wohl zu weit führen, die Wirkung der einzelnen Fak- 
toren, welche bei der chemischen Natur der Reaktion zwischen Toxin 
und Antitoxin fnr den Ablanf dieser Reaktion besonders wichtig sind, 
eindrehend zn lie^jueclien. Es kann hier nur hervorgehoben werden, 
daß außer der Ücaktioiiszeit besonders die Temperatur, die Konzentration 
der Lösunyeu und der Salzgehalt der Medien, in deneu die Reaktion vor 
sich geht, bei diesem Nentrslisierangsvorgang you hOdister Bedeatang 
sind, und daß daher ihr Einfluß bei der Beurteilung dieses Vorganges 
stets berQcksichtigt werden muß [Ehrlich (12), v. Bshrivo (26), 
Kkorr (119), Behring und Rahbom (8)]. 

Neuere üntersuehungen [Moroenroth (29), Otto und Sachs (30)J 
haben es weiter wahrscheinlich gemacht, daß man bei Vereinigung^ 
zwischen Toxin und Antitoxin auch mit katalytischeu EinÜüsäen (in 
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«leni Subkutangewebe bezw. dein Serum selbst) wird rechnen müssen, 
worauf bereits y. Bbhrixo (31) hingewiesen hat 

Kommt es nundaraof an, die antitoxisehe Wirkungskraft, 
d. b. den Gehalt eines Serums an Antitoxinen zu messen, so bedarf es 
hierzu natflrlich in erster Linie eines bestimmten, auf unbegrenzte 
Zeiten hin konstant zu erhaltenden Maßstabes. Hierzu dient 
die ^Immunitätseinheit^ (Antitoxincinheit). Die Entstehung der De- 
finition dieser Einholt ist ursprünglich auf den von v. Rehring rjt], :V2, 
42), formulierten iiejxritf des „Tetanusnormalserunis* zurückzuführen. 

„1 ccm Tetanusnornialserum sollte den zur Erreichung eines Hoil- 
etfektes bei wpiBen Mäusen erforderlichen Mindestgehalt an Antitoxin 
enthalten." Als sich später aber zeipto. daß dieser Heileffekt von vielen 
uukontruUierbareu Faktoren abhing und dalier al» genauer Mai^stub nicht 
brauebbar war, wurde zwar der „Mischungsversuch** an Stdle der alten 
Methode gesetzt, aber den weiteren Berechnungen des Antitoxinwerts 
das ursprflngUche Normalserum bezw. ein mit diesem Serum einge- 
stelltes bestimmtes Gift zu Gmnde gelegt und 1 ccm TetAN^ •= 1 A.L 
gesetzt. In ähnlicher Weise entstand das -Diphtherieserum". Später 
wurde d;inn als Diplitlierienormalserum von Eiirlicu und Behring 
(40) ein Blutserum bezeichnet, von dem 0,1 ccm genau 1 ccm Nornial- 
pift, also 100 tödliche Dosen neutralisierte. 1 ccm de.s Normal- 
serums, enthielt die allen Wertmessungen zu Grunde gelegte Maß- 
einheit, ^eine Immunitätseinheit" (Ehrlich). 

Die jetzt in der Prüfung stechuik gebrauchten Maß- 
(Immunitftts*)EiDheiten sind dagegen willkfirlich gewählte 
Gr 5ßen und fttr das Diphtheri^rum z. B. so entstanden, daß Ehrlich 
eine bestimmte Menge Antitoxin als Einheit bezeichnete, welche von einem 
damals zur VerfQgung stehenden (lift 100 D.L. so absättigte, daß nach 
Injektion dieses Gemisches auch nicht die geringste Spur von Krank- 
heit (lokaler und alliipmeinor lleaktion) eintrat. Als Träffcr dieser 
Einlieft wählte er das Antitoxin, nachdem sieh einerseits bei 
<ler Diphtheriepriifiinj^ ergeben hatte, daß die Diphtherie g ifte hierzu 
nicht geeignet waren, weil sie, selbst wenn man sie sorgfältig vor 
ftußereu Schädlichkeiten schützte, sich dennoch allmählich abschwächten, 
und es ihm andererseits gelungen war, eine absolut sidiere Serurakon* 
servierungsmethode zu finden. Das erste zu Standardzwecken verwandte 



1) Beim Diphtheriegift war diejenige Menge Gift als einfache töd« 
liehe Dosis bezeichnet worden, die anaroiohte, um ein Meerschweinchen 
von 250 g akut in 4 — 5 Tagen zu töten (Ehki ichs pbysiolofr. Gifteinheit). 
V, Bkhrixo hatte weiter dann dasjenige (iilt als „Normalgift" ange- 
nommen, welches in 1 ccm genau 100 einfach tödlichen Dosen enthielt 
(D.T.N.^M>^(>aH*Diphtherietoxin l*&ch normal, geprüft an Meerachweinehea 
von 260 g). 
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Serum, welches als Diphtberie^Crstanilard im Frankfurter Institut ftbnlich 
wie das Metermafi in Paris aufbewahrt wird, ist z. B. ein seinerzeit 
evakuiertes Diphtberietrockenantltoxin von 1700<focher Stärke. Da 

nun der Maßstab, wenn er vorloren ginge, unersetzlich wäre und die 
absolute Konstantlialtuu'j t iniiidWcdingung einer exakten WertbemesFJiing 
ist, so liegt natürlich eine der llaui>taijfual)eii (k*r amtlichen Prütinms- 
stelle darin, mit allen zu Geljule ^telu^iiden Mitteln für die absolute 
Unveranderiichkeit der Mußstäbe Sorge zu tragen. 

Die Bedeutung eines absolut nnveriuiderlichen Mnlistabes für die Wert- 
bemessung haben besonders die IrüherLii Kiinhrungcn mit dem Diphtherie- 
heilserum gelehrt (12, 33). liekanntlich gab es in den ersten Jahren der 
HeiJserumtherapie eine Zeit, wo dieselbe bei der Diphtherie, heäünders in 
England, stark in Mißkredit geraten war, da die Wirkuti^' der dort znr 
Anwendung gelangenden Heilsera sich als unzuverlässig erwies. Eine 
von der engÜschen Zeitschril't „The Lancet" eingesetzte Kommission 
konnte daniala aber nachweisen, daß dieses Versagen der Sera allein darauf 
znrtick/.ufCihren war, daß die zur Anwcndnrtix i^t-l;! iiL^piiden Sera nn^renügend 
antitoxinhaltig waren. Als diese Kommission nämlich unter lienutzung der 
ihr votn Steglitzer Institut (ttr Serumtorschung und Serumprüfung gelieferten 
Prfifungsmaterialieu die englisohon Sera nachpriilu-. fand sie, daß dieselben 
7nm Ttdl kaum <len sechsten T. il des an;xegeljpneii Wertes hrsnUcn. während 
die in Deutschland von fcjchenng bexw. den Höchster Earbwerkt n herge- 
stellten Sera vollwertig waren. Zn einem ühnlichen Resultat ^'' langte 
Mahsicm in Kopenhagen, als er ein in Danemurk vielfach zur Anwendnng 
ETplancrtes Serum untersuchte. Er fand dabei, daß diesen für thera- 
peutische Zwecke viel zu schwach war. Diese» Vorkommen zu 
schwacher Sera war nur so xu erkl&ren, daß die in England und Däne- 
mark früher angewandten Mafotlibe sich abgeschu itcht hatten. Daß 
damals das Steglitzer In-rittit vor ähnlirli*ii UnannclmdirhkeitPn be- 
wahrt blieb, verdaukte es allein den sor^iUltigen Nachprüiuugen, welche 
Etfsf.icii mit dem Teatgift nnd Serum vornahm. Dabei fand er die 
außerordentlich wichtige Tatsache, daü beide Komponenten durchaus har- 
monisf"!i r\b«i!thpu und so ein Konst.iiiihleiben vortäuschen k-^nnton. Dirse 
Erfahrungen, einmal, daß auch die giyzerinhaltigen Antito.xinlüsuugen eine 
Abschwfichung erfahren kennen und zweitens, daß die Konstanz des Neu- 
tralisationspanktes eine siclicro Garantie iiir die Konstanz der Teatlösungen 
nicht bietet, vcranlaCten seiner Zeit Eiiiii.icit, andere KonservirrniiL'S- 
methodeu zu siu-hen, die eine sichere Haltbarkeit garantierten. Dabei galt 
es besonders, diejetii^ri n Faktoren auszuschließen, welche nach chemischen 
Erfahruniren die Zerst ün mg derart Kersetzlicher Körper bedingen: Wasser^ 
Sauerstott, Licht und Wärme. 

Die Maßnahmen, welehe nun unter Berflcksichtigung dieser Faktoren 
zur Konstanthaltung der Sera in der Frafungstechnik nach dem Vor- 
gange Ehrliciis beim Diphtherieseruni allgemein eingeführt sind, be- 
stelu'M in der K on se r v i e r n n g der Sera in EHRLiCHsehen 
Vakuu uia]>t>araten (12, :)'k i'l) und >ii.itt'n i neeigiicter Aufbewah- 
rnnt: dio'^or .ViiiKirato. Dic-o Mcthod«' <1<m- Soniinkon^crvierung eignet 
sich ei>eni>o vorzüglich zur Konservierung größerer Mengen trockenen 
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Serums (Diphtherie-Standard) wie zu der kleinster Serumdosen, (z. B. 
Tetanus-Standardserum , von welchem in jedem Vakuumapparat nur 
0,006 g Serum entiialten sind). Die Methode eignet sich ferner auch 
zur Konservierung von Giften. Praktische Momente sprechen aber, 
wenigstens bei der Diphtherieprüfung, für die Auwendung dieses Ver- 
fahrens allein beim Antitoxin. 

Die Ehrlich sehe S e r u m k o n s e r v i e r u n g s m e t h o d e ist kurz 
folgende: Die zu konservierenden Sera werden, falls es sich um flüssige 
Präparate handelt, mit feinsten Pij)etten bezw. Büretten in Seruniröhrchen 
von bestimmter Form (s. Fig. 2a) eingefüllt. (Es dürfen nur völlig 
native Sera ohne irgend welchen Zusatz benutzt werden. Handelt es 
sich um die Konservierung von größeren Dosen Trockcnscrum, so müssen 




die einzelnen Dosen auf der chemischen Wage genau abgewogen werden). 
Diese Serumröhrchen ^a'' bilden nun den Teil eines Röhrensystems (Fig. 2). 
zu dem nocii oin Kölbchen „A", das zur Aufnahme von Phosphorsäure- 
anhydrid dienen soll, und ein Verbindestück gehört. Nachdem das 
trockene Serum eingefüllt ist, bezw. nachdem das in die Scrunwöhrchen 
eingefüllte flüssige Serum im Exsikkator über Nacht vorgetrocknet ist, 
werden die einzelnen Stücke des Röhrensystems in der aus obiger Figur 
ersichtlichen Anordnung aneinander geschmolzen und zur weiteren voll- 
ständigen Evakuierung eine Anzahl solcher Apparate mit einer Queck- 
silber-Luftpumpe in Verbindung gebracht (s. Fig. 3). 

Unter dem Einfluß des Vakuums wird nun das Wasser, welches 
noch bis zu 10 Proz. in den Trockenseris enthalten ist, schnell durch 
das Phosphorsäureanhydrid absorbiert und zugleich mit dem Sauerstoff 
entfernt. Nachdem die Köhrchen dann bei x (Fig. 2) abgeschmolzen 
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sind, bleiben sie noch llngere Zeit unter dem Einfluß des Phosphor^ 

säureanhydrids stehen, bis dieses sichtbar keine Feuchtigkeit mehr auf- 
nimmt. (Prüfung: Das durch Klopfen vorsichtig aufgeschüttelte Anhydrid 
muß unverändert bleiben.) Alsd.mn werdoii die das Serum enthaltenden 
Teilchen des Apparates bei y abgeschiiiolzen, und das Serum bofindot 
siHi nunmehr unter Bedingungen, die, wie die Erfahrung ^zezei^t hat, 
für die Konservierung die bei weitem geeignetsten sind. An (ünem 
dunklen, kühlen Orte aufbewahrt, vermag sich das Serum so jahrelang 
unverändert zu halten. Es ist jedoch nicht vorteilhaft, wie ich auf 
Grund im hiesigen Institut angesteUter Versuche (35) bemerken möchte, 
die Absorption des Wassers bei erhöhter Temperatur forderen zu wollen, 
vielmehr scheint hierzu die geeignete Temperatur die Zimmertemperatur 
zu sein. 

Von der gleichen praktischen Wichtigkeit wie die Konservierung 
ist natürlich auch die absolut genaue Fortführung der Maß- 
einheit bei der Einstellungeines neuen Standardserums, 
falls (las ursprüngliche Serum zu Ende geht. Da hierbei jede Verschie- 
bung der Maßeinheit zu vermeiden ist, kommt es darauf an, daß das neue 
Serum absolut genau auf das alte Serum eingestellt wird. Um sich vor 
unangenehmen Ueberraschongen zu schätzen, muß man bei der Neuein- 
fUllung eines Serums zu Standardzwecken vor allem daran denken, daß 
das Serum durch die einzelnen Akte der Evakuierung nicht unerheb- 
liche Verluste an spezifischer Wirksamkeit erleiden kann. Aus diesem 
Grunde ist es absolut notwendig, die endgültige Einstellung erst dann 
vorzunehmen, wenn das Serum bereits eingefüllt und evakuiert ist. 
Mau wird daher bei der Herstellung eines neuen Standardserums am 
besten iu folgender Weise vejfahreu. Angenommen, es handle sich um 
die Meneinstellung eines frischeo Diphtheriestandardserums % Nachdem 
man sich durch Vorprfifungen von dem ungefähren des Serums 

flberzeugt bat, werden bestimmte abgewogene Mengen Trockenserum in 
die Stau dardap;)a rate eingefQtIt und evakuiert. Aber erst nachdem das 
Serum einige Zeit gelagert hat, beginnt man mit der genauen Ein- 
stellung des Senims (vergl. auch den folgenden Alisehnitt „Testgifte''). 
Zu diesem Zwecke werden die l»enütiLrten fertigen Höhrchen wieder ge- 
öffnet und der Inhalt eines Röhrchens in einer ganz bestimmten Flflssig- 
keitsmenge gelöst. Mit diesem frisch gelösten Serum wird nun zunächst 
der ungefähre Wert des Serums ermittelt (Tabelle 2), nachdem man sich 
zuvor von der Konstanz der Prfifungsdosfs des Testgiftes überzengt hat 
(Tabelle 1). Ist beides geschehen, so erfolgt die genaue Einstellung des 
Serams in der Weise, daß man die in Betracht kommenden Verdflunungen 
des Serums gegen dieselben fallenden Dosen Gift prüft, mit welchen 
man 1 LE. des alten Standardserums eingestellt hatte (Tabelle 3). Auf 



1) Vergl. hierzu S. 3ö ff. 
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diese Weise ist eine absolut (i^enaue Ermittlung des Wertes eines 
Serams möglich, wie das folgende Beispiel zeigt: 

Tabelle Xow 1. Kontrolle der Prttfttngadosis. 



Giftmenge 
in ocm 


Altes 
Standantsemm 


1 

j 




Untandard 






■■ 




Versuch am : 








I. XT. 


1. XI. 


7. xr. 

im r_> 


11. XT. 

] 1»! i2 


11. XT. 


In. xr. 

1 


21. XT. 

! 'I- -J 


0,76 

0,77 
0,78 
0,79 


davon 

davon 
t-i') 
t3V, 


davon 
davon 


davon 

davon 
t 4 


davon 

davou 

1* 


davou 

(hivoii 
davon 


davon 
t4 
1-3 
t3 


davon 

davon 

u 



Tabelle No. 2. 



Orientierende Einstellung de» neuen Standardserums 
mit der FrufoDgedosis 0,7S. 



Bei Vei^ 

dQnnung 








Veraucli am : 








d. Serums 


11. XI. 


U.XI. 


laxi. 


26. XI. 


20. XI. 


3. XII. 


5. XII. 


8. XXL 


15. XII. 


auf ?<tecli 


li)02 


1902 


1902 


1902 


1902 


1902 1 


1902 


1902 


1902 


12,0 


davou 




davou 


davon 




I 


1 






12,25 




















12,5 




davon 


davon 


davon 


davon 


davon 








12,7.5 












davon 


davon 


davon 


t5 


i:i,o 


t 5 


Tö 




davon 


\V' 


( 1 4 


davon 


davon 


t4V, 


13.25 










t3 


1 t3 


tö 


t 4 


t 4 


/.V,.; 

13,75 

14,0 




t3 




t3 


t3 






t3 


t 4 






1 - 




t3 


1 ts 








- 1 - 







Tabelle No. 3. Genaue Ei n t o 1 1 u ii g den ncueu JStandardscni ms. 



Qiftmenge 
in ocm 


Am 15. XII. 1902 
als 13,0faoU 


Am i:>.xri.iw2 

ak 13;2äfach ^ 


Am 1.'). II. 11K)3 
aU 13;35facii 


Am 15. II.19(Ä 
al« ISpfach 


0,76 
0,77 
0,7S 
0,79 


davon 
davon 

davon 
davon 


davon 
davon 

t 4 

1-4 


davon 
davon 

t4 

t 3 


+ 4 
t3 



Erklärung zu Tabelle 1 — 3. 

Tabelle 1 zeigt, daB anf Gmnd d«r mit dem alten Standaid und dem Ur- 
Standard anu"'-ti>llt<Mi Vcrssiu li,- dii I. : i IVüfiin{rs-)l)o.->iÄ des Giftr- '».78 com \aU 

Aus Tabelle 2 ergibt (^ich, diili unter Ueuutjcuog der getundenen Priifuugs* 
d()9^is I = 0,78 cvni) <la8 neue 8erum ^ 13,25faeh, eventinll aber noch als bttir. 
13r^fttch anzusehen ist. 

Nach Ausfall der Versudie in Tabelle 3 und Vendtich mit den Versnchea 
In Tabelle 1 Ist das neue Horum in der Tat genau 13,25fach. 

Fttr die praktische Ausffihrung der Prüfung ist also als tcatinni 
comparationis noch ein G i f t notwendig. Theoretisch kann man mit irgend 
einem beliebigen Gift, wie es zur Verwendung kommt, im einzelnen Falle 
eine Messung eines derartigen Serums vornehmen und seinen Gehalt an 
Antitozineinheiten feststellen, indem man (wie oben gezeigt wurde) einer- 



"j" 4 = tot am 1. Ta^e. 
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seits die Standardeinheit in sncoessiYeii Reihen mit steigenden Giftdosen 
versetzt und andererseits beliebige Verdfinnangen des betreffenden Probe- 
serums in dieser Weise behandelt Der Vergleich dieser Reihen erlaubt 

dann oline weiteres eine Wertbcstimmnng. Natürlich ist ein solcher 
Modus im allgemeinen höchst unbequem, indem für die Ermittlnng 
jedes Serum«? eine große Tierreihe notwendig wird, und daher nur 
in ganz hesoiuleren Füllen (siehe S. 31 flF.) anwendbar. In der Praxis 
hat sich ein anderer Weg bewährt. Derselbe beruht darauf, daß es 
möglich ist, Gifte eine gewisse Zeit in ihren prüfungestechuisclieu Eigen- 
schaften konstant zu halten. Beim Diphtheriegift ist dies einfach in 
der Konservierung in der gewöhnlichen Form möglich, sobald die Gifte 
„abgelagert" sind, beim Tetanusgifl: ist ebe Konservierung nur im 
trodcenen Zustande möglich. Solche Gifte von prflfimgstechnisGher 
Konstanz werden als Standard gifte bezeichnet Bei 'Urnen genügt 
es, ein einziges Mal genaue Tierserien vorzunehmen, deren Endzweck 
ift, zwei Giftdosen [Ehrlich (12)1 zu ermitteln, 1) diejenige Dosis, 
die von der betretenden Autitoxindosis so abgesatfiut ist, daß sie über- 
haupt keine Giftwirknn« mehr erkennen läßt, Lrl>Ltr-i.^, und 2) diejenige 
Giftraenge, die so verändert ist, daii vun den ia dem Gifte enthaltenen 
vielÜBUiben tödlichen Giftdosen nur eine einzige Dosis letalis flbrig ge- 
blieben ist (Lf-Dosis). 

JTede von diesen beiden Gütdosen kann als PrOfungsdosis .gelten. 
So war z. B. ursprflnglich beim Diphthoriegift die Prflfangsdosis der 
Lo-Wert, während bei der jetzigen PrOfangsmethode auf den Lf-Wert 
eingestellt wird. 

T>t die Prüfungsdüsis, z, B. die LY-J)osi^;, bei einem solchen Gifte 
einmal festgelegt, so hält sich dici^elbe in doi- Hegel sehr viele 
Monate lang unverändert, wie die folgende Taltelle No. 4 zeigt. 
Diese Tabelle enthält eine Zusamnioustellung aller bisherigen Diphtherie- 
teetgifte mit Angabe der Prfifongsdosen. Im ganzen wurden seit 1897, 
d. h. seit der Einfflhrnng der neuen EHRLiCHsch«! Prtlfhngsmethode, 
9 Gifte als „Prflfungsgifte** benutzt Die Prüfangsdosis (Lf-Dosis) 
schwankte bei den einzelnen Giften /.N\ischen 0,26 und 0,79 ccm. Die 
Tabelle zeigt nun, wie gesagt, daß sich die einmal ermittelte Prfifungs- 
dosis meist recht lange unverändert zu halten pflogt, '^o wfir sie z. B. 
bei dem Gift 2, welches im ganzen 12 Monate als Prüfungsj^ift ver- 
wandt wurde, unverändert — O.f) ccm. Aus der Tabelle ist alior noch 
ersichtlich, daß mau m oinzclnun EüUeu (Gift 1, 4, 7 u. 8) genötigt war, 
die Prflfangsdosis nach einigen Monaten zu Andern, da sich das Gift 
— wenn auch in geringem Qrade — noch nach der Einstellung als 
Testgift abschwächte. Bemerkenswert ist immerhin, daß sieh dann nach 
dies«' Zeit alle Gifte weiterhin so lange unverändert hielten, als sie in 
Gebrauch waren, das war bei dreien 1 Jahr und darüber. 

^^ enn man nun den I«- bezw. Lf-Wert eines Giftes gewonnen hat, 

Ehrlich, iUbelUa U. 3 
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Tahelle No. 4. 



Teetgift 
No. 



im Gebrauch 



Frilfungsdosia irar 



mithin wie 



wie hoch? 



wie 



1 

2 
3 

4 

5 



8 
9 



Afril 1897 Oktober 1897 

November 1897 1898 

ms ' AuguBt 1899 

Sepieoibtif 169b i Jaouar iUOl 

Februar 1901 | Oktober 1901 

November 1901 September 1902 

Desember 190i) 



7 MoBHte 

12 
10 



» 



Oktober 1908 

Jaaiur 1904 
Seit September 1906 



August 1906 



17 

9 

II 

15 
20 



II 
II 



a) 03^ ccm 

b) 0^6 
0^ 
0,79 

a) 0,5 

b) 0,51 
0,45 
O.L'fi 

a) 0,77 

b) 0,78 

a) 038 

b) 0395 

0;i7 



5 Monate 

2 
12 
lü 

3 
14 

9 
11 

3 
12 

6 

14 ;; 

10 



t> 
n 
n 
» 
II 
II 
I» 
n 
M 



SO ist die Bestimmung des antitoxischen Wertes eines Serums, z. B. 
eines Diphtlierieserums, höchst einfach, zunml es sich bei der Prüfungs- 
aufgabe des Institiits nur darnm bandelt, einen bestimmten Wertgehalt 
tu garantieren. Soll z. B. dn Serum dOO'&ch sein, so muß in jedem 
Kubikcentimeter der Verdfinnung 1 : ÖOO eine Antitoxineinbeit enthalten 
sein. Mischt man also 1 ccm der Verdännung 1 : 500 mit der auf eine 
Immunitätseinheit bezogeneu Lo-Dosis, so darf das Tier, wenn das 
Serum genau 50<^adi ist, keine lokalen Ersehciniin jrnn zeigen (d. h. 
es muß am 4. Tage „glatt" sein). Ist al>er weniger als eine Immunitüts- 
einhcit in der berechneten Serunidosis enthalten, also »las Serum nicht 
5U0-fach, so uiuü eine Induration eintreten. Aehniich verhält es sich bei 
der Prüfung mit der Lf-Dosis. Wird z. B. ein zu prüfendes Serum mit 
der Lf'Dosis gemiscbt, so sind 4 MöglicUnit^ vorbanden : 1) das Tier 
bleibt glatt, d. b. das Serum ist bdberwertig, 2) das Tier stirbt chronisch 
unter lokalen Krankbeitserscheinnngen oder kommt gerade noeb mit 
dem Leben davon, d. h. das Serum hat etwas über den genauen Wert» 
3) das Tier stirbt am 4. Tage, d. h. das Serum besitzt gerade den an- 
gegebenen Wert, oder 4) das Tier stirbt innerhalb der ersten 3 Tage, 
d. h. das Serum ist unter wertig. In de r P r ilf u n ^^s jna x i s ver- 
langen wir nun — wie hier vorausgenomnicn wt'nlen nia^^ — daß 
ein zur Pruiuug gestelltes Diphtherieberuni aus bestininiteu Gründen 
(siehe S. 45) nicht nur den absolut genauen Wert besitzt, 
sondern höherwertig ist und statt den sub 3) genannten Be- 
dingungen mindestens den sub 2) angefahrten Anforderungen entspricht 

Hat man nun absolut konstante MaJbtlbe aur Verfügung, so be- 
darf es noch eines Indikators, der anzeigt, inwieweit dieNentrali« 
sierung zwischen einem gegebenen Antitoxin und dnem bestimmten 
Toxin erfolgt ist, da eine bestimmte Serumdosis stets nur eine be- 
stimmte Menge Gift bindet. Hierzu bedienen wir uns des Tierkörpers, 
und zwar kommt es darauf an, eine Tierspecies von genügend gleich- 
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mäßiger Empfänglichkeit bezw. Resistenz zu besitzen. Denn nur wenn 
diese Bedingung erfüllt ist, ist eine genaue Messung möglich. Dies ist 
nicht bei allen Giften der Fall. Ein typisches Beispiel hierfür bietet 
das Crotin (Ehrlich). 

Gegenüber diesem Gifte finden sich bei den Tieren alle möglichen 
Differenzen insofern, als das eine Tier unempfindlich und das andere 




Fig. 4. 



hoch empfindlich ist. Wendet man z. B. ein Gemisch von Crotin und 
Anticrotin an, das nicht vollkommen gesättigt ist, so kann dies bei un- 
empfindlichen Tieren doch als gesättigt erscheinen. Es ist also Voraus- 
setzung der Messung der Wirksamkeit eines antitoxischen Serums, daß 
man Tiere von gleichmäßiger Empfindlichkeit zu Gebote hat, die nicht 
solche Schwankungen zeigen. Dies ist nun bei den der staatlichen 
Prüfung unterstellten Seris der Fall, insofern als wir im Meerschweinchen 
für das Diphtheriegift un«l in der Maus (und dem Kaninchen) für das 
Tetanusgift Tiere von hoher gleichmäßiger Empfänglichkeit besitzen. 

3* 
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Sind diese Hauptbedingungen für die Wertbestimmung eines anti- 
toxischen Serums erfüllt, so ist dessen quantitative Wertmessung mit 

größter (ienauigkeit möglich, 
wie dies z. B. die von Ehr- 
lich ausgearbeitete Prüfungs- 
methode für das Di])htherie- 
gift zeigt, welche mit einer 
Fehlergrenze von höchstens 
2 Proz. arbeitet. Selbst die 
Bestimmung kleinster Mengen 
Diphtherieantitoxin begegnet 
dann keinen Schwierigkeiten, 
wie eine von Ehrlich und 
Marx (37) ausgearbeitete Me- 
thode beweist, welche bei Be- 
nutzung eines geeigneten 
Giftes^) gestattet, den Wert 
eines Serums, das bis zu '/jjo 
Immunitätseinheiten in 1 ccm 
enthält, exakt festzustellen. 

Um stets gleichmäßige 
Resultate zu erzielen, ist es 
gerade bei der Giftabmessung 
notwendig, mit Meßappa- 
raten zu arbeiten, die selbst 
die kleinsten Flüssigkeits- 
meugen mit absoluter Genauig- 
keit abzuteilen gestatten. Es 
^' sind daher für die speziellen 

Zwecke der staatlichen Serum- 
prufung bestinnntc Pipetten von Ehrlich eingeführt worden, welche 
teils auf Inhalt, teils auf AusHuß geeicht sind und als „Voll"- bezw. 
„Feinpipetten" von (Ilt Firma F. Ä: M. Lautenschläger in Berlin 



1) Diese Moilinde benutzt als Indikator die r»demmachende W^irkung 
des DipLtherieffiftes ; es hanilclt sich dabei darum, diejenige Menge Anti- 
toxin festzustellen, welche genügt, um die geringste noch deutlich ödera- 
inachende Dosi» völlig oder gar nicht mehr sichtbar zu beeinflussen. Die 
mehr oder weniger große Feinheit des Nacliwei-ses ist daher von der 
KoiiHtitution des Diplitheriegiftes abhängig! Ge^en diese Methode, welche 
naturgeuiäi» weniger für die Prüt"ungsj»ra.\i8 als für wi.ssenschai'tliclie Unter- 
suchungen bestinunt ist [sie wurde z. B. von 8Ai.<;iä (137) zum Nachweis 
kleinster Mengen Antituxin im Blute von Säuglinijen, die mit .Ainmenmilch 
Diplitherieantitoxin stniiia<^liiil eingelührt erhielten, sehr erlolgreich ver- 
wandt], sind von einigen iSeiten theoretische Einwände (131)) erhohen worden, 
die aber hei der Xachpnit'uug sich nicht als stichhaltig erwiesen haben 
[Un KMIKIMEK (^138)]. 
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in den Handai gebradit werden. Die „Feinpipetten** sind nnf Vi«e ccni 
geeicht und werden von uns in folgenden S&tE«i Torrfttig gebaltea: 

0,7—2,0 ccm 3,5—4,5 ocm 

1,5—3,0 „ 4,0-5,0 „ 

3,0 — 4,0 „ und 4,5 5,5 ., 

Diese Pipetten (nnd auch wolil die bekannten „Stangeu") werden bei 
Versuchen zur Krmitteiuaj; der Giftigkeit eines Toxins und des Ab- 
sättigungsverhflltnisses zwischen Toxin nnd Antitoxin speziell zur Ab- 
messung des Toxins benutzt Bei der Abmessung der Serumverdflnnungen, 
speziell des Diphfheriestandardserums, bedienen wir uns dagegen der so- 
genannten „Vollpipetten", d. h. auf Inhalt geeichter Pipetten. Die gewöhn- 
lichen Austlnßpipetten sind für diese Zwecke unbrauchbar, da iMAondors 
das infolge seines iioheii Glyceringehaltes dicktlitasije Standardseruni an 
den Wandungen der Pipette nicht nnerheljüche Serunimengen zurückläßt. 
Bei den Vollpipetten kann man indessen nach Ausfluß des Serums mit der 
Lösungsflüssigkeit die Pipette sorgsam ausspülen. Wir besitzen außer 
auf 1 ccm geeichten Vollpipetten noch folgende GröSeUf welche zur Ab- 
messung der Verdflnnungsllflssigkeit benutzt werden: Pipetten geeicht 
auf 2, 3, 4, 5, 6, 7—10, 17—20, 27-30, 38-40, 48-60, 69, 69, 79, 
99—100. 

Das FflUen der Pipetten nehmen wir stets in dar Weise vor, daS 
wir an dem oberen Ende direkt mit dem Munde sanpen. Da dieses 
Verfahren und auch das VerRehließen der Pipette durch Aufsat/, mit dem 
Finger bei infektiösen Flüssigkeiten nicht ungefährlich sein kann, so 
hat man versucht, das Saugen mit dem Munde durch eine andere Saug- 
vorrichtung (z. B. Gunimiballon, Aspiratioiisspritze, Quetschhahu) zu 
ersetzen. Allein alle derartigen Aufsätze smd wenig praktisch. Eine 
rflhmliche Ausnahme scheint dagegen eine neue von Et^STER (88) kon- 
struierte Saugvorrichtung zu machen, welche mit HOfe eines luftdicht 
zu befestigenden Pipettenaufsatzes eine genaue (bis Vt«M ccm) und 
rasche Abmessung kleinster Flüssigkeitsmengen gestattet. Das sichere 
Funktionieren des Apparates beruht auf einem steilen Schraubengewinde, 
durch welches der (iang des Saugkolbens geregelt wird. 

Erwähnt sei noch, daß wir alle Mischungen von Gift -p Serum in 
kleinen Fläsciichen (aus dunklem (jlase) vornehmen und uns zu diesem 
Zweck die verschiedensten OrO£en (sterilisiert) vorrätig halten. Aus 
diesen FUschchen entnehmen wir bei kleinen Mengen (z. B. der tetanus- 
prflfung) mittelst der graduierten Injektionsspritzen das zu injizierende 
Quantum, bei größeren Mengen Flüssigkeit, z. B. bei der Diphtherie- 
serumprüfung, gießen wir die Gemische zur Injektion in die geöffnete 
Kocnsche Spritze uml s]inlen das Fläschchcn sorgfältig mit Kochsalz- 
lösung nach. Um jedes Umgielien von ah*:emessenen Mengen zu ver- 
meiden, vcrlährt Rosenau (311) in der Weise, ilals ei die Mischungen ia 
der Spritze selbst vornimmt und zu diesem Zwecke sich eine Batterie 
Spritzen vorrätig hält, wie es Fig. ö zeigt. 
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Im einzelnen erfolgen nun die Prüfungen der beiden staatlich kon- 
trollierten antitoxischen Sera in folgender Weise: 




1. Die Prüfung' des Diphtherioheilscrunis. 

Die jinitliclie Prüfung des D ip h t Ii eri eheil ser u ni s im 
Institut wird bcstininiungsgoniäß stets von zwei Institutsmitgliedcrn ge- 
trennt aus<:efülirt. Stimmen die Prüfiingon beider Beamten nicht überein, 
so njuß die Prüfun«,' von beiden witMlerbolt worden. Hei nochmaliger 
Differenz ist die Untersuchung in (iegenwart des Direktors des In- 
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Btitots f&r experimentelle Therapie zn wiederholen. Bei Uebereinstim- 
nrang der Prfifbng wird tod beiden Beamten der ZQlassttngssehein 
ansgestellt und an die Fabrik gesandt Die Prtlfang selbst besteht in 

der Feststclhmg 

1) der ünscliiiJlichkeit und 

2) des Wirkiiriffswertes des zu prüfenden Serums. 

Die zu dieseui Zwecke an^cstclltou Sterilitätsproben und genuplten 
Tiere werden ♦) Tage lang beobachtet. Ein Teil der zur Untersuchung 
eingesandten Fläächcheu wird zu den später noch zu besprechenden, 
offiKlellen Nadiprflfungen aufbewahrt Bezfl^ich der Prüfung auf „Un- 
schSdlichkeit*' sei auf S. 19 hingewiesen. 

Die Wertbestimmung, zweifellos der wichtigste Akt der aiht* 
liehen Seramprfifnng, erfolgt in der Weise, daß nach der von Ehrlich 
eingefahrten W ertbemessungsmethode (12) das Serum auf seinen 
Antitoxingehalt geprfift wird. 

Ursprünglich ging man bei der WertbemesBimg des Diphtherieheil« 

serums in der Weise vor, daß man die Versuchstiere mit der sicheren 
tödlichen Dosis einf^r virnlenten Kultur infizierte und ihnen dann fallende 
Mengen Heilserum uijizierte. Aui' diese Weise ermittelte man die Dosis, 
welche genOgte, um Tiere vor dem Tode xn sehtttsen. Alloui trotidem 
man sich bei dieser Prüfungsmothodo die gröGte Mühe gab, alle Störungen, 
die durch ungleiches Tiormatorial oder die Kultnrvirulenz bodin^^t waren, 
auszuschalten, gelaug es uichl, zu eiuer genügeud sicher arbeitenden 
Prttfongsmethode sn kommen. Dies war aneh noch nicht möglich, als man 
die Methüde, den „TTeilwert" des Serums zu bestimmen, verließ und deu 
,.Immunisierungswert** gegen die nachfolgende Infektion prüfte. Man kam 
erst zu besseren Resultaten, als v. Bbubino (21, 127) an die Stelle der 
Infektion die Intoxikation setste, ein Verfahren, das Eublioh bereits bei 
seinen Untersuchungen Uber die Ricinimmunität angfwandt hatte. 

Einen weiteren wesentlichen Fortschritt in der Prüfungstechnik des 
Diphtherieserums bedeutete die von Eurlicii, Koshel und WAssK&MAini (41) 
atugearbeiiete Giftserammischnngsmethode. Der Vormg dieser Methode, 
bei welcher mit der lOfach tüdlitben Dosis rrearbeitet wurde, gegenüber 
den früheren bestand darin, dal» <iift und Berum gemischt injiziert wurden, 
wodurch eine stets gleichmäßige Einwirkung beider Körper aufeinander 
innerikalb des Tierkörpers erreicht wurde. Man verfuhr dabei, um den 
"Wort eines Serums festzustellen, in der Weise, daß fallende Dosen des 
zu prüfenden Serums im Reagenzglas mit dem Testgift gemischt wurden 
und, nachdem die Fltlssigkeit auf 4 ccm an^eftUIt war, Meerschweinchen 
von 250 g sukutau injiziert worden. Wenn nun z. B. die Testgiftdosis 
durch ^lia ccm Serum neutralisiert wurde, so enthielt das Serum in 1 ccm 
genau 1 I.E. Die Neutralisation wurde als genügend angesehen, wenn das 
Qiftserumgemisch nur eine unbedeutende Reaktion herrorrief, die bis som 
4. Tage rückgängig geworden war T.,, « Wert). 

Aber auch diese verbesserte Methode erwies sich als nidit genügend, 
denn es zeigte sich, daß Sera, die mit verschiedenen Giften in den ver- 
schiedenen Instituten geprttft waren, ganz ungleiche Werte hatten, me 
dies die bereits oben erwähnten Vorkommnisse in England und Däne> 
mark bewiesen. Es ergab sich hieraus einerseits die Berechtigung der 
Klagen von seiton der Aerzte über jMüierfolge, als auch andererseits die 
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Forderang, im Interesse der S, nun theraptd «Iii« Wertbeme«roimmneihode 
zu finden, welche derartige Möglichkeiten aiisschloß. Dies gelang nun 
FjfBi.ica auf Grund zaJhlreioher Untersuchongen, deren Ergebnisse er in 
s^en Abhandlungen „Die Wertb emesaung des Diphtherieheil- 
serums" (12) und „Ueber die Konstitution des Dij ' therie- 
giftes" (-'" :-n:';tmmengelußt lu t. Khrlicli hat' gich tladnrch das große 
Verdienst erworben, die Wertbeuessung des Diphtherieheiiserums auf eise 
«idbar« Gnmdlage gevtaUt imd das Virtraoan dar Aarato dam avm Tofl 
trg in Milkradit garatasaB Scram wieder gawonnan an babaik 

Der fBndaiMDtale Fortaehritt der EHRUCBadiai Uethode der 
Wertbemeesung lag darin, daü Ebklioh das Gift aU Träger der 

Mafieinheit verließ und statt dessen das Antitoxin hier^ 
für wählte. Zu dieser Aenderung wurde er durch die schon er- 
wähnte wichtige Entdeckung veranlaßt, dnß die beiden analysierbaren 
Funktionen der Gifte, ihre Oiftwirkung und ihre Fähigkeit, Antitoxin© 
zu binden, durchaus niclit zahlenmiinir!: itarallel gehen. Als Grund hier- 
für erkannte er die komplexe Koustilutiou des DipiiLiieriegiftes, das 
man bis dahin allgemein fflr einen einheitliclien Körper gehalten hatte 
in dem man aber nach den Untersuchungen Ehbliohs neben zwei Ter- 
sehiedenen primären Gilten, dem Toxin nnd Toxon, eine Anzahl sekun- 
därer Gifte versdiiedener Avidität sum Antitoxin annehmen muß. Da 
die sekundären molekularen Umlagcrungen, bei denen die ungiftigen, 
aber antitoxinhindenden Toxoido entstehen, vom Augenblick der GifT- 
bildung an vor sich Jüchen und erst ziemlich spät «nwa nach einem 
Jahre — aufhören, so war es erklärlich, das mau einerseits bei der 
Wertbemessung mit einem und demselben Gifte zu verschiedenen Zeiten 
als auch andererseits mit verschiedenen Giften zu der gleichen Zeit un- 
gleiche Resultate erhalten mufite. 

Eine weitere Verbesserung der neuen EERLiOHSchen Prüflings- 
methode bestand darin, daft Ehrlich statt der bis dahin ablieben Lq- 
Dosis die Lf-Dosis als Prüfungsdosisis einführte. Während nämlich das 
Urteil, ob noch eine geringgradige Reaktion am 4. Tage vorhanden ist 
oder nicht, bei der erstercn Methode') hflnfig schwierifr ist und infolf^e- 
dessen Meinungsverschiedenheiten entstehen konnten, wurde durch die Ein- 
führung der Li-Do-is al> l'rüiungsdosis an Stelle des unsicheren, mehr 
dum subjektiven Ermessen überlassenen Befunde ein objektiver Befund ge- 
setzt. Der Tod bezw. das Ueberleben des Tieres zeigte, wenn man sich 
so ausdrücken will, rein automatisch den Wertgefaalt des Serums an. 
Auch trug der Umstand zur Verbesserung der Schärfe der Ehruch- 
sdien Methode bei, daß man nicht mehr den neutralisierenden Wert 
einer ^/lo« sondern einer vollen I.E. ermittelte. Durdi diese Verbcsse- 
rungen wurde es erreicht, daß die neue Prüfungsmethode mit einer 

1) Dia MögUchkeitan su Differensen liegt anm Tail daria, da/l die 

lokalf Reaktion verschieden ist, je naclidem man rein snbkntan oder suli- 
muskuiär ixijiziert. In letzterem Falle ist die Reaktion deutlich geringer. 
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Fehlerquelle von höchstens 2 Proz. arbeitete. Diese fast absolute Ge- 
nauigkeit wurde am schlagendsten bewiesen dnrch Wertbemessungen, 
welche gleichzeitig an den verschiedensten Orten (London, Kopenhagen, 
Steglitz u. 8- ^v.) vorgenommen wurden, und ilir allein ist es zu verilauken, 
daß auch das Ausland fast ailgeiueiu sich deu l^uRLiCHSchen Maßstab zu 
eigen gemtdit hat, wodoreh f&r die Einheit der Werttiemessnng des Diph- 
therieserums und damit fttr die Beurteilung der Semmtherapie anBer- 
ordentlich Tie! gewonnen vnrde. So wird denn zur Zeit die „EHULiCHgdie 
Lnmonitätseinheit" auch im Auslande von einer grollen Reihe staatlicher 
Institute und wissenschaftlicher Laboratorien, die regelmäßig alle zwei 
Monate frisch eingestelltes Standardscrnm vom Frankfurter Institut be- 
ziehen, bei der Wertbemessung tler Diphtheriesera ver^Yandt. nnd zwar 
insgesamt von etwa 40 Aubtalteu, die sich anf folgende Länder ver- 
teilen: Dänemark, England, Niederlande, Norwegen, Kubland, Oester- 
rdch'Ungarn, Schweiz, Italien, Spanien, Portugal, Rumänien, Bulgarien, 
Nordamerika, Knba, Indien nnd China. Wie wenig, besonders früher, 
die aasländiscben Sera den angegebenen Werten entsprachen, mdge 
folgende Tabelle (No. 5) seigen, in welcher der „angegebene'^ nnd „tat- 

Tabelle Nr. 5. 



Lfd. 
No. 



Bezciohmnig des 
Serums 



Ausgegeben 
am? 



Abi 



wert 



in 
? oem 



f I.E. 
pro 1 ocm 



Im Frankfurter Institat 
gefundener Wert 



Datum der 
Ftüfuog 



? I.K ia 
loem 
Seram 



2 
3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 
12 

13 

14 



Rom. &0. 

Span. B. B. 
Am. 8.M.aa 1 

Am. & P. D. 4 

Am, & H. D. 8 

Am. & H. D. 4 

Am. B. 0. D. A. 

Am. & H. D. 6a 

Am. S. P. D. Q 

Bttas. 8. C. M. G. 

E. D. !5L S. 
(Trockenscnun) 

Bdg. a 88 

Belg. B. 91 

F. P. S. 87 



27. Vm. 97 

9 

2a vi. 06 

14. Vn. 96 
21. V. 98 
23. VI. 98 
f 

2& III. 98 

r. 

19. 96 

? 

1. II. 99 
3. X. 96 

1. VL 98 



1500 

10,0" 
'» 

500 

5,0 
2000 

7,5 
2500 
4,5 

1500 

6^ 
3U0O 

"20,5 
3000 

11,0 
:^000 

2000 



1500 



150 

f 

100 



555 
ca. 230 
ciu 160 
273 
430 



I 



2O0O 
^10,"(» 
1500 
10,0 



3200 
200 
200 

150 



& IL 96 

25. IV. 96 
3. UE. 96 

3. TX. 96 

3. IX. 98 

3. IX. 96 
MX. 96 

9. IX. 98 
9. IX. 9» 

21. XX. 96 

27. I. 99 

4. VnL 99 
4. vm. 99 
4. vm. 99 



nngef. 75 

— 0 

> 250 

< 275 

> 280 

< 300 
ungef.titiO 

> 210 

< 220 

> 75 

< 100 
uogef. 375 



'.600 



ungef. 3B0 

ung. 2WJ0 
200 

> 125 

< 150 

> 75 

< 100 
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Bezeichnung des 
Serums 



AuHpcpcl)€n 



am; 



AogenbeMT 
Wert 


Im Frankfurter Institut 
gefuadeiier Wert 


1 I.E. 

in 
? ccn 


? I.E. 
pro 1 ccm 
Bcnun 


i/Hiiim aer 


? I£. in 


Prüfung 


I ccm 
Serum 


2000 


200 




'-^ ^n 


10,0 






< 40 


1200 


120 


V AAA« VW 




in 0 






1000 


200 


21- VL 90 














200 


ÄU. V, w 


UDgCt. wW 










— • 


600 


3. X. 00 


> .^50 
< 400 


— 


GOO 


4. I. ni 


600 


1750 


175 


2. X. Ol 


> 135 


lÖ.O 
1500 






< 144 


136 


2. Z. Ol 


> 60 


"11,0^ 






< 66 


1500 


187^ 


2, X. Ol 


> 188 


8.0 






< 150 


•> 


175 (?) 


2. X. Ol 


> 102 






< 168 


— - 


ÖOO 


21. IV. 02 


ungef. 500 


— 




12. X. Oß 


ungcf. 600 




lou 


i. 11. 03 


ungef. laO 






o TT na 


^ 9fy^ 
^ «uu 


2000 

■•VW 


500 


7. III. 03 


300 








< 400 




18 


6. IIL 03 


24 




500 (nao?) 


25. IIL 03 


> 500 


1000 


333 


2. VII, 04 


<. 550 
nknt ToU 


.3,0 
2<X)0 






2.50 


666 


2. VII. 04 


knapp 650 


3,0 








1500 


500 


24 X. 04 


> 10 


3,0 






< 20 




11,5 


3. TT. 06 


11,5 



F. P. 8. BS 
Belg. 6. 88 
ö. B. Kr. 

8. 8. A. 

R. R. S. 

R.K. 104 
Belg. S. 26 

Bei|s.&58 

Belg. 8. 8040 

F. P. 8. 

K.G. 
R. D. O. 

J. S. B. a) 
J. S. B. b) 
B.&B. 

F. St. a 

Jap. & 8.26 
E. D. A. W. 1 

E. D. A. W. 2 

Bim. A. dift. M. 

An. St. Sor. 



15. III. 96 
27. XI, 97 
27. HL 99 

16. L 00 
12. iV. 00 

27. Vill. 00 
26. X. 00 

10. vnL Ol 

? 

31. IIL 02 
21. X. 02 
♦ 

* 

? 
T 

? XI. 02 
? 

? 
? 

9. 7. 04 

14. XIL 05. 



Sftchlicht'" AVerf von ;;.") im hiesigen In.stitut unter.-iu-lircn aiisliiruHächen 
Seris gegenühei gestellt ist. In dieser TaMle. die die liesagte Tatsache 
klar demonstriert, .sei nur auf die Numiucj u 2 und M hingewiesen, um 
zn zeigen, daß mehrfach selbst völlig tmd fast wertlose Präparate im 
Auslände in den Handel gebracht wurden. 

Während hentzntage also in den auswärtigen Seruminstituten meist 
die EHRLiOHsehe Präfnngsmethode zur Anwendung gelangt, geschieht 
dies in Frankreich nicht, Tielmehr erfolgt hier die Wertbemessung nach 
einem von dem EBRUCHschen nicht unerheblich abweichenden Ver- 
fahren. 

Bei der Metbode (~'2). wie sie im Tnstifut Pasieur bei der Bewertung 
des Diphtheriesenims angewandt wird, verfährt man in der Weise, daß 
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man das Serum 1) auf seine Sohutskraft (pouvoir pr^ventif) und 2) aut 
seine Heilkraft (pouvoir caratil) prttft. Man beseichnet die Schutzkraft 
eines Serums mit ^>0'hv^ ^ortn ^/j^o ccm Serum ein Meerschweinohen 
von 500 g gegen die eiu üontroUtier von dem gleichen Gewicht in 
80—40 Standen tStende Dosis Qift schOtct Die Beziehung zwischen 
dem Gewicht des Tieres und der Menge den angewandten Sernms bemiBt 
also seine Schutzkraft. Das Serum wird den Tieren (Moorsehweincben i 
12 Stunden vor dem Gifte ii^iziert und das Tier darf nach 4 — 6 Tagen 
keinen Gewichtsverlust erlitten haben. Andererseits beweirtiet man die 
Heilkraft des Serums, indem man einem Tiere die Dosis, welche die 
K^T]*rn!h'>;-.^ in ;iG — 10 Stunden tfitet, und 6 Stunden spSter eine be- 
stimmte vSerummenge injiziert. Die Meerschweinchen, welche am 6. Tage 
leben, werd«n als gebeUt betraohtet und «in Semm wtb^e ■. B. lOOOfaoh 
asin, wenn 0,06 com ein Heanchweinehen 7on 600 g unter diesen Bedingungen 
an retten vermögen. 

Maossk (34) hat sich der Auigabe unterzogen und vergleichende Prüfungen 
mit der EHRUOHSchen ond der franxösischen Methode angestellt. Dabei 
stellt sich einmal heraus, daC liei der französischen Methode selbst Unter- 
schiede im Werte von 1 : iOOOOO und 1 :20<^(X>0 mit Sicherheit oft nicht 
festzustellen waren (vergl. Tab. U). Weiterhin zeigte sich aber noch, daB 
das Restdtat bei dieser Methode erst naoh einer Woche ersichtlieh ist, 
und daß zur Anstellung derselben Stet« eine Anzahl Tiere gehören, ganz 
abgesehen davon, daß — wenn man, wie dies gestattet ist, bei der Be- 
stimmung der Werte mit lebenden Kulturen arbeitet — gleichmäßig ver- 
laafenda Versnobsreihen nie sicher sn errielen sind. 



Tabelle No. 6. 



Serum 


Verhältnis zum 
Gewicht dt» 
Tferes 


Ausfall der Probe 


IniiiLration 


Ko. 1 


1: ÖODOO 
1: 50000 
1 : ia»0ÜO 
1:1000(X» 
1 : 200000 
1 : •jrri (x:o 


das Mcenchweinchea lebt 

desgl. 
desgl. 
deKgl. 

t 3 Tage nadk der länepiitsmig 

J. UI^ 

I ** 1» »» •> '» 


kleine Infiltration 
gn»&e 


N<K 2 


1 ; 100 ÜOO Ida« MeerechweiDchen lebt 
1:100000 idci^gl. 

1 : 100 OOrj 't 5 Tage nach der Einspritsung 
1:200000 jt6 „ 


große lafUtratioD 


Ko. 3 


l:l000tX) da> Meerschweinchen lelit 
1 : 100000 !t m Md. nach der Einspritzung 
1:100000 t 60 „ „ „ „ 
. 1:200000 t 23 „ „ „ 
1:200000 t2J) „ „ „ 


große InfiltiatiOii 


Ko, 4 


1:100000 

1 : KMJOlX) 
l:2O0(JO0 
1:20ÜUOO 


das Meorschweindien t 2'/, Tage nach 
der Einspritnuig 

lebt 

t 2'/, Tsge nsch der EiDspritzuDg 

lebt 


kleine IiiuUr.aion 
kleine lufiltratiou 



Diese UntcrMucliungen Madsbns beweisen also die Ueberlegenheit der 
EmtMCHschen Methode in Besag auf Einfachheit, Schnelligkeit and Oe- 
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nauigkeit ebenso Steher, wie die oben (8. 25) genanaten Bzpeiimente von 
Mabx die Unriebtigkeit der Bf>tTxschen Anschauung klarsteUen, dafi Ulm- 
lieh der präventive und kurative Eö'ekt der Diphthehebeilaeim besonders 
bestimmt werden rnüsa« [vergl. Wbrniokb (128)]. 

Amtliche Prüfungsvorschrift. 
Die von Ehrlich aasgearheitete und vom 'Ministerium genehmigte 
Prüfuugsvoi Schrift für die Wertbemessung des Diphtberieserums lautet 
folgendermaßen : 

-1) Als Maßstab für die Serumbestimmung dient ein unter Aus- 
schluß von Sauerstoff und Wasser konserviertes Serunipulver von genau 
bflkanntem Wert Dasselbe befindet sich in genau abgemesseneti Quin- 
titäten in besonders gearbeiteten VakaumrOhrehen. Die zur Zeit im 
Institut vorhandenen Apparate sind mit je 2 g eines Trodcenantitoxins 
von ITOOfacher Stärke gefüllt. (NB, Unsere jetzigen Apparate ent- 
halten 2,5 g eines Trockonantitoxins von 2544fadier Stärke!) 

2) Die Auflösung des Serums hat, um eine möglichst genaue Halt- 
barkeit zu gewahrleisten, in einem aus gleichen Teilen lO-proz. Koch- 
salzlösung und Glycerin bestehenden Gemenge zu erfolgen. (NB. Wir 
benutzen jetzt eine Mischung von Glycerin -j- Va 0,85-proz. Koch- 
salzlösung.) Es ist zunächst alle S Monate (jetzt alle 2) ein Höhrchen 
zu j^fihen und eine neue Lösung herzustellen. Von dem zur Zeit im 
Institut aufbewahrten Trockenserum wird der Inhalt eines R&hrcheus 
in 200 ocm (jetzt in 636 ccm) des oben angegebenen Gemisches gelOst 
und so eine Testserurolösung von 17lacher (jetzt IQfocher) St&rke her- 
gestellt. 

3) Die jetzige Testgiftdosis wird mit Hilfe einer I.E. ermittelt, 
wie eine solche z. B. in i ccm der ITfachen (bezw. K »fachen) Ver- 
dünnung des in No. 2 erwähnten ITfachen (bezw. lUfachen) Testserumi» 
euthalten ist. Es wird diese Serunimcnge mit steigenden Mengen Gift 
versetzt und durch eine möglichst genaue Versuchsreihe der Grenz- 
wert ermittelt, bei dem gerade ein den Tod des Versuchstieres in den 
ersten 4 Tagen herbeifahrender Giftflberschufi manifest wird. Das so 
ermittelte Gift(|uantum stellt die jetzige Prtlfnngsdosis dar. Mit der 
gleichen Serumdosis erfolgt zur genauen Charakterisierung des Giftes 
die Bestimmung eines jfweiten Grenzwertes, welcher die (liftdosis zu 
ermitteln hat, welche hei der Mischung mit der obigen Serummenge 
gerade neutralisiert wird. 

4) Die Bestimmung des Wertes eines Dii)htherieserums erfolgt mittels 
der nach No. 3 festgestellten Testgiftdosis in folgender Weise: Die be- 
treffende Testgiftdosis, z. B. 0,355 eines jetzigen (d. h. damaligen) im 
Institut geprüften Giftes wird mit 4 ccm einer dem angegebenen 
Prfifungswert entsprechenden Serummenge gemischt 

Da die Testgiftdosis auf 1 ccm einfachen, oder 4 ccm eines 
V4fachen Normalsemms eingestellt wird, wird bei einem Serum von 
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xfacber Stärke die SeramTerdttnniiiig Vi ^ mflsaen, also bei der 
PrOfdiig eines lOOfttchen Semms V400* betragen. 

5) Die erhaltene Misebtmg wird einem Meerschweinchen von 250 bis 
280 g rein sublcatan injiziert. Sterben bei der von den beiden Mitgliedern 

des Instituts ans^cfülirtcn rrütiing die Versucbstiero innerhalb der ersten 
4 Tat-'o. so besitzt das Serum nicht die angegebene Stärke. Sterben 
die Tiero innerhalb des 5. und 6. Tages, so steht das Serum knapp 
an der Grenze des Zulässigen und ist, um die voraussichtliche l)aldige 
Einziehung zu vermeiden, den Fabriken eine 5 — 10 Troz betragende 
Aafbesaernag zu empfehloi. Indurationen, die bei den VersuchsÜeren 
anftreteo, sollen dagegen keinen Grund znr Beanstandung geben. 

Von den gestorbenen Tiensa ist eine Sdction vorzunehmen und 
insbesondere auf Komplikationen mit vorher bestehenden Krankheiten 
(Tuberkulose, Pseudotuberkulose, Pneumonie) zu achten« welche eine 
Ueberempfindlichkeit de*; Versuchstieres bedingen können. 

6) Als Testgift können sownld Hiissige wie feste Gifte verwandt 
werden, fallf bei ihnen die in Nü. .'J definierten Grenzwerte scharf zu 
ermitteln sind (und die Ditferenz der beiden Grenzwerte 15 einfache 
Todesdosen nicht fiberscbreitet) Kommen flüssige, durch Tolaol kon- 
aeiTierte Gifte zur Verwendung, so soll dies nur geschehenf wenn 
1. durch längere Voruntersuchungen die Haltbarkeit der Prfifungs- 
konstanten erwiesen ist, 2. wenn die PrQfhngsdosis 1 eem nteht fiber- 
scbreitet. Die Untersuchungen fiber die Qualität der Testgifte sind 
weiter fortzusetzen. 

7) Die Testgifte sind, wenn flfissig, atlmonatlich durch Kultorver- 
fahren auf Sterilität zu prüfen. 

8) Das Testgift ist alle 6 \\ dclien mittels der Testserumdosis neu 
zu bestimmen, indem jedesmal die Prüfungsdosis und der Glattwert 
neu ermittelt wird. Sollte bei der Nacbprflfaug sich eine irgendwie er^ 
Gift hebliche Abweichung von der Prfifungsdosis herausstellen, so ist das 
als in Zersetzung befindlich anzusehen und durch ein neues zu ersetzen. 

0) Die Fabrikationsstätten sind darauf aufmerksam zu macheu, daß 
das Testgift in kleineren Quantitäten sich leicht zersetzt, und daß ins- 
besondere schon eine kurze Belichtung eine erhrMiehe Abschwacluiug 
hervorrufen kann. Es i=t dnher den Fabriken anzuraten, etwa alle 
3 Wochen das (iift von neuem vom In.stitut zu beziehen.'* 

Aus diesen liestimniungcn ergeben sich für die Prüfung der Diph- 
theriescra als zunächstliegeude Aufgaben: die Herstellung des 
Standardserums und die Einstellung des Testgiftes. 

a) Standardserum. 
Der offiziellen Vorschrift entsprechend, die im Lanfe der Zeit einige 
nebensächliche Aenderungen er&faren hat (wie ans dem in Klammem 

1) Nachtriiglicli lallen gelasäou. 
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beigefügten Text ersiditlieh ist), wird alle 2 Monateein Standard- 
roh rchen geöffnet und dessen Inhalt in so viel GlyoertnkoehsalzlOBiing 

gelöst, daß die resultierende Lösung in 1 ccm genau 10 I.E. 
entlialt Bei dem gegenwärtigen Standnrdtrockenserum muß der Inhalt 
deü Kührchens (2,5 g 2544faches Serum = 6360 I.E.) daher genau in 
soviel Flflssigkeit gelöst werden, daß eine Serumlösung von 636 ccm 
resultiert. Bei der Lösung des Scruiiih siud gewisse Vorsichtsmaßregeln 

sn beobachten, und man verfährt daher am besten 
in folgender Weise: Znnfichst mißt man sieh eine ge- 
wisse Menge physiologisdier KochsalsIOsang ab (etwa 
150 ccm) und löst den Inhalt des Röhrchens in einer 
bestimmten Menge der abgemessenen Flüssigkeit, in 
einem Flasrhchen, auf. Wenn sich das Serum voU- 
ständij; jiclöst hat, gießt man es in den sogenannten 
„Mischkolben", indem man mehrmals das Fläschchen 
mit dem Rest der abgemcascuen Menge physiologischer 
Kochsalzlösung nachspült. Die weitere Mischung mit 
dem Gljcerin erfolgt in diesem «geeichten*^ Mischkolben 
(s. nebenstehende Figur). In dieses G^ß wird, um 
mdglichst die Bildung von Luftblasen zu vermeiden, 
mittelst eines langen, tief in das Gefäß reichenden 
\ Trichters unter langsamem Emporziehen des letzteren 
j so viel Glyrerin und Kochsalzlösuug im Verhältnis 
/ 2:1 zugetan, Iiis die P^lflssigkeit genau die Marke 
——^ G36 erreicht. Nach Versclduß des Kolltens und niehr- 

^' maligem Umschütlelu lälit mau das äerum iu dem 

Scfanttelkolb^ 34 Stunden stehen. In der Regel sinkt 
in dieser Zeit durch das Ansteigen der beim Einf&Uen unvermeidlichen 
Luftblasen die Flflssigkeit um etwa V» ccm. Der Inhalt des Kolbens wird 
daher (am nächsten Tage) mit Kochsalxlösung genau wieder bis zur 
Marke <;:;6 gefüllt und nochmals durchgeschüttelt. Diese Lösung stellt 
dann die fertige (2 Monate gültige) Standardlosung dar, welche nun 
zunächst mit dem derzcitigea Te^itgift geprüft wird. 

b) Das Testgiflt^). 

Als Testgift benutzen wir bei der Diphtherieprflfung ansscfaließUdi 
flfissige, mit Toluol konservierte Gilten da die Herstdlong von Diph- 

theriet rucken giften ftußerst schwierig ist (12). 

Die Herstellung eines brauchbaren Giftes gelingt nicht immer ganz 
leicht und soll daher kurz beschrieben werden. 

Zur Giftgewinnung gehört in erster Linie eine gut giftbüdemle Kultur. 
Da nur srilrlip Kulturen ein kr;iftio;ps Gift bilden, welclio aul' der Obor- 
iläche der Bouillon waclmeu, no mult mau zunächst veräuuhbu, »ine etwa 
frj«ch gewonnene £nltiir an reines Ob^&chenwachstnm sn gewSlmen, 

1) Vergl. auch Ö. 32 tf. 
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indem man sie möglichst häufig ttberimpft und dabei stets nur an der 

Oberfliiche gewachsene Partikelchen zur Weiterzüchtung verwendet. Als 
Nfthrboden benutzen wir schwach alkalische Bouillon ohne Kochsalzzusatz. 

Da die genaue Einstellung der Gifte sehr mühsam ist und einen 
grofien Aufwand von Zeit dnd Tiermaierial erfordert; so empfiehlt es sieh, 
stets grofie Mengen Oift zu bereiten. Aus diesem Grund« werden in der 
Hegel von nns 20 Kolbon (k 500 g Bonillon) geimpft, zumal da man atich da- 
mit rechnen muß, daÜ ein Teil der Kolben sich später wegen ungenügender 
Giftbildung als unbranohbar erweist. Die Kolben bleiben 16 bis 20 Tage 
bei 37 °. Nach dieser Zeit werden aimÜifllie Kolben, soweit sie typisches 
Wachstum zei^ijen, herausgenommen und nm^eschüttelt, so daß die Bakterien 
zu Boden fallen. Haben sich die Bakterien gesenkt, so erfolgt die üm- 
fUlung der Bonillon in 1-Literkolben, wobei man nach MOgUcbkeit das 
Mitfließen der Bakterien selbst zu vermeiden sucht. Nachdem jeder Kolben 
mit einer 1^/2—2 cm dicken Toluolschipht überschüttet ist, werden die 
Kolben einige (2 — '6) Tage hindurch meiiruiais täglich kräftig geschüttelt 
und bleiben dann 2 Tage stehen. Diese Zeit genUgti um alles Tulool sidi 
über dem Gift sammeln zu lassen und die noch in der Bouillon ent- 
haltenen Bakterien vollständifj abzutöten, wie dies eine nachfolgende Sterili- 
tätsprüfung zu ergeben hat. Au die Steniitätsprüfung schlielit muh gleich- 
seitig ^6 orientierende GiftigkeitspraAmg der ^nsekien Kolb^i an. Der 

Inhalt aller genügend wirksam gefundenen Kolben wird dann zusammen 
in ein größeres Gefäß gegossen und wie der mit einer hohen Schicht Toluol 
überHchüUet. lu die^eui GefUß, das im fiisschrank gegen Licht geschützt 
(PapiemmhflUnng) aufsubewahren ist, verbleibt das Oift^ bis es eingestellt 
wird, .stehen, nachdem das ..Oesamtgift'" vorher nocheinmal durchscluittelt, 
sowie auf Sterilität und seine uiii^eiäliren Giftwerte gepriift ist. Zu letzteren 
Versuchen entnimmt man zweckmäßig mit langer Pipette ein bestimmtes 
(grSfieres) Quantum« um nicht fortwährend das Hauptgefäß öffnen zu müssen. 
Es emj^tichlt sich, eine Dichtung der Korken der GefUe, in denen das 
Gift aufbewahrt wird, mit Baraftin vorzunehmen. 

Ehe ein Gift nun endgültig als Tt'stgift eingestellt wird, la-ssen wir 
es ongefJlhr ein Jahr la{j:ern. Ts ach dieser Zeit ist die Umlagerung 
der Toxine u. s. w. in der Kegel abgelaufen und die nunmehr er- 
mittelten Prüfungsdosen zeigen sich (wie die«; bereits eingangs erörtert 
wurde) lange Zeit hindurch unverüutleit. Zur genauen Charakteri- 
sierung wird außer der Prafungsdosis (Lj) stets anch die I«- und 
die absolut tödliche Dosis der Gifte ermittelt. Die folgenden Tabellen 
zeigen die Besnltate der einzelnen Versuche, welche bei der Einstellung 
unseres jetzigen Prflfungsgiftes angestellt wurden. Die absolut tlJdlidie 
Dosis betrug Ende 1904 0,004, Ende 1905 0,006 ccm. 
Die Lo T^osis ist = 0,18 ccm und 
die Lj-Dosis = 0,27 ccm (PrüfungsdosisV 
Das Gift ist bereits über J:ihr im Gebrauch, ohne dalB sich der 
Wert bisher geändert hat (vergl. Tabelle 4). 

Ausführung einer Diphtherieserumprüfung. 
Mit dem „Prüfungsgift** als Mafistab Tsit d an der TIand der offiziellen 
Vorschrift die Wertbeniessung eines z. B. als 4u0-fach zur Prüfung ein- 
gesandten Öerums in folgender Weise vorgeuommea: 



Diglized by Google 



48 



£L Otto, 



Tabelle No. & Einhtellung den (liftes ,,AprIl" (1904). 
1> Abeoiut tddticbe ihm. 



Mb 


IS. X.U4 liJj. 


Datiiii 
Bl. X. 04 


1 di'.-< Ver.- 
Ö.XI.01 


uch'-f» 

23. 1. 05 t 13. X. 05 


17. XL 05 


o,tx;n 

O.UUl.') 

CO):'. 

0,0(M 


davon 
davon 

+ 4 


da%'üu 
davon 
davon 

+ 3 


(iavitii 
-i- J 

1 t ■} 
1 t -1 


davon 
davon 

t H' ., 


davon 
davon 
T d 
+ 4", 


davon 
davon 
davon 
davon 

t -iv, 

t3 
t2 

eine Vcrdiii 


davon 

dsTon 
davon 

Ii 

inun^ z. 


0AI65 
0^ 

Alis(. 


t3 

ut UVllifhf 


t2 


dav<Hi l t :> 
t2 1 tiä 

onnittclt, indem von 


•> 

drin Gitto 



von hozw. J : ."i^Vi lK'rgt>stollt wird nnJ von dit-^or Vt^düuuuug laUeud« l>oö^ 

Meersclitvoin<-hen snUkutnn injiziert wrrden. 1.)i« Knni tt eil nng dieser DoM» kann bei dfltt 
individaeUen Venchiedeniifliteii der Tiere hriutip: sdivrieiig sdn. 

Tabelle No. 8. 



2) I^,-T>o«i«. 


Doeia 


Dalum dcss Yersucheä 
9. X.mi 1 3. XII. 1905 


0,15 
0,16 

0,17 

O.IS 


glatt 
faat glatt 

zu wenig 


glatt 

fa>t trlatt 
zu wen ig 
L., 


0,19 
0^ 

0,21 


zu stark 
1. Ödem 
Odem 


zu stark 
ZU stark 
Ödem 



Die I^-Dosis wird in der Wei?e «rmifttlt, Haß ?n \ I.E. fallende Dosen Gift 
hinzupefürt und den Tieren »ubkutau iuji/i» rt wunit n. I>u.s Tier mit der L^- Dosis 
muß natürlich am 4. Taue ,.Lrlatt" sein. Um dir hicrtiir richtige Bcnktion zu treffen, 
töten wir alle Tiere am 2. Tage. Em läfit «ich dann mit Sicberaeit diejenige Reaktion 
festetelleo, welche erMrungB^mifi gerade fär hinnloht (veigl. S. 40). 

Tabelle No. 9. 

3) Lt-Do«ia. 



Datum de« Vernuclies 



Oiltei 
ia ocm 


14,X.| 18.x. 
1904 1 1904 


24.x. 
1904 


3. XI. 
1004 


23. I. 
1905 


2b. II. 
1905 


laiii. 

1905 


ir>.iV. 
1905 


ll.VlU. 
1905') 


10.x. 
1905 


d.xii. 

1905 


0,25 


lebf)! lebt 










1 










UM 


lebt 1 lebt 


lebt 


lebt 


lebt 


lebt 


lebt 


lebt 


lebt 


lebt 


lebt 






lebt 


lebt 


t 4 


lebt 


lebt 


lebt 


lebt 


lebt 


lebt 


0,27 


T 4 ' t 4 


t4V, 


t 4 


t 3'/, 


t4 


t3'/. 


t4 


t4 


t* 


t4 




— -;- :j 


t :} 


t l 


t3 


t 2% 


t3 


t 3 


t , 


f 3'/, 


t3 


0;JS 


t :^v;-'-3 




1-2 










t 3 ■ 


1-3 


t2 


0,29 




















0^ 























I >ic Lf^Dosie wird in der Weise ormitUdt, daß zu 1 I.E. fallende Doeeii Gift 
büiKugefü^t und die Geroiwbe Meerschweioehen subkutan injiziert werden. Die Lf*- 

DoHiH inuli soviel Gift•i^ Irkuiu '-nlfaUen , dall die Tiere am Tage akut nnlt-r 
tvj(i>*chem liolnnde einpehcu i loliale^ liäuiorrbagi«chexs Uedem, c?chvvelluug der re^onären 
l')rü.sen, -orr.se ErL'is^-«'. -pesioll io die Pleura, das Perilcard und aas Pentonenm, 
hochy^eröteJe Nel)cnnicren). 

1 1 Vf-n liier ..T'rüidii;:s;:itt ■■ mit der PrUfungsdosis ^ 0,27. 
;Ij Lebt lebt aui 4. Tuge. 
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Angegebener Wert: !£. 



Ausdien der 



Datum |Wertbeeit immujiy u nd P rttfapg anf LE. 



Mt>orsc h weincheil 
lÄulierlidie» Konnmcheu: 
I Menge des ci n gc^ pritzten SvnnM «nd Testgiftes : 

Verdünnnng: 

.Verlumea de« Tieres: 



Oewidit 



IJnsrh]|dlichkeit.s{)rüfung : 
a) an Muiim bi nti MoorsobweiüfiCÜäQ 

Zeicbiunig: Aichiuing: 
lojiziert« Menge: Injiziarte Menge: 

Vorhalten : Verhalten : 



c} kulturell : 

1 Aerob 

2 Bouillon 
1 An aerob 

d) Eäwcißgehalt: 



Zunächst erfolgt die Emtragiin": der zu prüfenden Serumnumiuer 
in das Protokollbuch. Aus dem obeustehendeu Schema sind die Punkte 
ersichtlich, auf deren Protokollierung zu achten ist. 

Nachdem inzwiBchen f&r die PrOfnng 2 MeersdiwehudieD (dayon 
eines im Gewichte Ton 350 g) und die nötigen Nährböden (1 IVattben- 
znckeragar, 2 Bonillon, 1 Agarröhrchen zum Plattengießen) zum Ge- 
brauch fertig bereitgestellt sind, erfolgt nach vorsichtigem Oeffhen eines 
Probefläschchcns die Vornahme der Prüfung des Serums auf Sterilität 
durch Einsiiat von ö Tropfen Serum in jeden der 4 genannten Nährböden. 
Sodann wird mit phys. Kochsalzlösung eine Verdünnung des Serums von 
1 : 1000 1/ hergestellt [1 : 1600= (1 4- 39) (1 -f 39)] und in einem Fläschchen 
dieLf-Dosis mit 4ccm der Verdünnung i:JüOO vermischt 
(Prizisionspipetten). Diese Bfischung wird einem Meerschwdncfaai tob 
850 g Gewicht streng subkutan in der Mitte des Hauches iigiziert Zu 
dieser Iiyektion bedient man sich am zwecfcmäBigsten einer EooHschen 
Spritze mit abgestumpfter Kanüle % Die Spitze der Kanfile wird in die 
linke Achselfalte eingestochen und vorsichtig rein subkutan bis zur 
Mitte des Bauches geführt, an welcher Stelle ilie Injektion erfolgt 
Sodann erhält ein zweites Meerschweinchen 10 ccm uud eine Maus (von 



1) Die VerdOnnuug 1 : lÜUO statt 1:400 (4 ccm 1:1600 » 1 com 
1 : 400) wird gewfthlt, um die kleinen Fehler, die doreh das ÜmlKUlen der 

llttssigkeit entstehen, auf das minimalste zu reduzieren. 

2) Es ist selbstvfratiindlich, daß zu allen Prüfunpsarheiten nur Sterile 
Apparate uud VerdüuuuügsflUssigkeiten benutzt werden dürfen. 

8) Voraiehtig injizieren, damit nicht Luft mit eindringt 

Shrllcb, liMMn. 4 
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15 g Gewicht) 0,5 ccm Serum subkutan injiziert. Kurze Zeit nach der 
Seruminjektion tritt bei der Maus ein mehr oder weniger starkes Zittern 
infolge des Phenolgehaltes des Serums auf. Stirbt die Maus, so enthält 
das Serum mehr als 0,5 Proz. Phenol. Ueber das Verhalten der Meer- 
schweinchen und der Maus wird genau Buch geführt. Das Prüfungstier 
dar! lokale Erscheinungen daibielen, aber der Giftwukung nicht erliegen, 
wenigstens nicht innerhalb der «sten 4 Tage ; stirbt es am 5. oder 
t. Tage, so steht das Serum an der Grenze des Zulässigen (s. S. 45), 
stirbt es frflher, so wird das Serum beanstandet Das zweite Meer- 
schweinchen muß die Injektion der 10 ccm gut vertragen und munter 
bleiben. Alle eingehenden Tiere werden. Eatflrlich seziert. 

Genügt (las Serum allen Anforderungen, so wird es nach Ab.schluß 
der Beobachtungpzoit der Tiere und Kulturen (nach H Tagen) zu- 
gelassen. Zu di« st'iu /wecke wird das dem Begleitschein beifolgende 
„Prüfungsergebni.s ' von beiden Beamten ausgefüllt und an die Fabrik 
zurückgesandt (welche nunmehr das Serum im Beisein des KontroU- 
beamten abfOllen läßt). 

NachprQfhng. 

Zweimal, und zwar 6 Uonate und 2 Jahre nach der ersten PrOfang.. 
wird jede zugelassene Semmnnmmer bestimmungsgemAß einer Nach-, 
pr ü f u u g im Institut auf ihren Wertgehalt unterzogm. Alle Sera, 

die bei dieser Nachprüfung eine Ahsch wächun g von mehr als 
]0 Proz. zeigen, werden als „abgeschwächt" dorn Ministoriuni gemeldet 
und ihre Einziehung beantragt. Ueber 2 Jahre liinaus finden Nach- 
prüfungen nicht mehr statt, einmal, weil diesbezügliche Versuche ergeben 
haben (36), daß nach dieser Zeit bei den Seris, welche sich bis dahin 
gehalten hatten, eine wesentliche und schnelle Abschwfichung nicht mehr 
beobachtet wurde, und zweitens, weil in der Praxis Ober 2 Jahre alte 
Sera nur in den allerseltensten FftUe angewandt werden^). 

Außer dieser Nachprüfung auf Abschwächung findet noch eine solche 
auf Keimfreibeit statt, da sich gezeigt hat, daß wahrscheinlich bei der 
Umfüllung der zugelassenen Scmmproben in den Fabriken oder durch nicht 
sterile Korken niauclimal Keime in die Serumfl äschchen gelangen. Mit der 
Nachprüfung auf Sterilität der zur Anwendung kommenden Sera ist eine 
Reihe von Krankenhäusern beauftragt. Es sind dies: die Kiuderkliuik 
der Charit^ zu Berlin, das Kaiser und Kaiserin Friedrich-Kranken* 
h&os in Berlin, das Allgemeine Krankenhaus St Georg in Hamburg und 
das Stmitische Krankenhaus in Frankfurt a. M. Findet ein Kranken- 



1) DaB aneh tropische Einflüsse im allgemeinen den Wirkun^weri 
der Di{jhthone«era nicht herabsetzen, haben uua Versuche gezeigt, welche 
wir bei iSeris anätellen konnten, die längere Zeit in den Tropen (Trans- 
port nach China) an Bord von Schiffen und an Land aufbewahrt waren. 
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blas ein ▼ernnroinigtes Seiumflfischehen, so hat es dem iBstitat dio Koii-> 
trollonminer des betreffenden Serums zu berichten. Des Institut stellt nun 
seiBM'Sdts gleichfalls Sterilitätsprüfungen an und beantragt bei erwiesener 

nachtrSplicher bakteripller Vorunreinignng die sofortif^e Einziehuniii; dieser 
{^onimminimer. Im allgemeinen kommt rino solche nachträgliche Ver- 
uureioigung von Ueilseris nur äußerst selten vor. 

2. Die Prüfung des Tetanusantitoxins. 

Die PrQfung dieses Serums im Institut fllr experimentelle Therapie 
erfolgt einmal in der schon oben beschriebenen Weise auf seine Un- 
sebftdlichkeit hin und zweitens auf sdnen Wertgehalt. 

Die amtliche Wertbestimmungsmethode schließt sich im großen 

und ganzen eng an dio v. BEHRiNOsrhe (4. 42) Methode nn, 

V. Behrino (42) verfuhr bei der \V ertbemessuug in folgender Weist; : 
Er stellte sich von dem zu prüfenden Serum Verdünnungen mit physio- 
logischer Kochsalzlösung her, z. B. 1 ccm Serum + ^ ccm physio- 
logiseher Kochsalzlösung. Von dieser VerdQnnung brachte er 1 ccm in 
ein Erlenmeyersches KOIbchen, welches 88 ccm destUliertes Wasser ent- 
hielt, und fflgte 1 cem seines Prttfungsgiftes (Testgift No. 6 » Vio 
normal) hinzu. Nach gleichmäßiger Verteilung durch Umschfltteln lieB 
er das Gemisch ;5() Minuten stehen und injizierte dann einer Maus von 
mittlerem Gewicht 0,4 ccm subkutan. Ulieb die Maus ganz i/esund, so 
besaß das geprüfte Serum in l ccm mindestens 10 Antitoxineinheiten, 
da 1 ccm der Verdünnung 1 : 100 1 ccni des Y,o Normalgiftes voll- 
kommen neutraliäierl hatte. W urde die Maus nach der Injektion dieser 
0,4 ccm tetanisch, so enthielt das Serum natQrlich weniger als 10 Ä.E., 
und starb die Maus, so bot die Schnelligkeit, mit welcher der Tod ein* 
trat, Anhaltspunkte für die Beurteilung, ob sein Wert annähernd SOfiush 
normal oder geringer war. Dio genaue Wertbestimmung des Serums, 
d. h. die Ermittelung der Mischung, bei der die Maus nach Injektion 
von 0.4 ccm vollkommen gesund blieb, erfolertc dann durr-h weitere Ver- 
suche. War auf diese Wei<^e der L^-Wert des Serums erreicht, so ließ 
sich dnrch mnfacho Berech niin}^ der Wert des Serums ermitteln. Die- 
jenige Serunidusis, welche iu 0,4 ccm Flüssigkeit mit 0,01 ccm Testgift 
No. 5 Lo, gab war genau gleich Viooo A«^» 

Von dieser Versuefasanordnung ausgebend ist die amtliche Wert* 
bemessungsmethode ausgearbeitet. Die Schwierigkeiten, welche bei der 
TetanusprflAingzu fiberwinden waren, wurden einmal dadareh verursacht, 
daß hier das Vereinigungsbestreben zwischen Toxin und Antito.xin ein 
sehr geringes ist. Infolgedessen schwankte die Menge des bei der Ein- 
wirkung von Gift und Gegengift entstellenden neutralen Gemisches in 
hohem Grade, je nach der Länge der Reaktionszeit und der Konzen- 
tration der Lösungen. TTm die hierdurch bedingten Fehler(|uellen ans- 

zuäciiulteu, war es natürlich notwendig, stets unter den völlig gleichen Be- 

4« 
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diognogen in Bezug anf Zeit uud V^erdQnnung der Lösungen zu arbeiten 
und vor allem die YersiidiHreilieii stets unter gleichzeitiger Kontrolle 
nnes Standardserums anzusetzen. 

Eine \veitcrc vSclnvicri'jkpit entstand hei der Tctanusserumprüfung 
infolge der Labilität des Gittes. Notgedrungen niiiüte man früher bei 
der Prüfung in der Weise vorgehen (vergl. Dünitz [33]), daß man zn 
jeder Prüfung eine gewisse abgewogene Menge Trockengift jedesmal 
frisch löste und zentrifogiert& Dnreh diese Manipulationen wurde 
natflrlich die Prflfttngsarbeit nidit unwesentlich erschwert und man war 
daher bemflht wie beim Diphtheriegift, so auch beim Tetanusgift ein 
Konsenriernngsverfahren für flüssige Testgifte zu finden. Allein alle 
Versuche nach dieser Richtung verliefen negativ (36, 40), und es gelang 
nur aus diesem Dilemma herauszukommen durch Ausdehnung der Ehr> 
LiCHSchen Serumkonservierungsmetliode auf das Testgift, 

In welcher Weise unter Zuhilfenahme der EiiRLicHschen Kon- 
servierungsmethode die Konservierung des Tetanusgiftes am zweck- 
mäßigsten geschieht, sei zunächst kurz geschildert (36): 

Eine Hanptbedingung für ein als Testgift zu verwendendes Teta- 
nustoxin ^) ist naturgemäß seine Sporeufreiheit. Es ist daher die erste 
Aufgabe bei der Testgiftherstellung * das Gift sporenirei zu machen. 
Dies kann man durch Filtrieren erreichen. Wir wenden indessen die 
Filtration nicht an, sondern statt deren die schonendere Ausfällung 
durch Ammonsulfat Das frisch gewonnene Gift, das noch große ^la'-sen 
Sporen enthält, wird nach der ersten Ausfüllung sofort wieder in Koch- 
salziösLiiiK gelöst und scharf durchzentrifugiert feine Stunde mit guter 
Zentrifuge, die 4000 Touren in der Minute macht). Sodann wird die 
klare Üflssigkeit abgegossen und das Toxin von nmiem durdi Ammon- 
sulfat ausgefüllt, sogleich wieder gelöst und zentrifngiert Diese Prozedur 
muB in der Regel drei- bis viermal wiederholt werden, dann erhält man 
meist nahezu sporenfireie Gifte. Das Gift wurd als dann auf Tontellern im 
Vakuum getrocknet und eine Sterilitätsprflfung vorgenommen, um zu sehen, 
ob die Reinigung des Giftes von Sporen in der Tat eine genügende ist. 
Dieselbe kann als genügend angesehen ;verden, wrnii das Gift nur noch 
vereinzelte Sporen enthält. Erweist sicli das Gift aber iiocli in höherem 
Grade sporenhaltig, so muß die Ausfällung und Zenlrifugierung deäselben 
so lange wiederholt werden, bis die äußerste Reinheit des Präparates 
erreicht ist (Vorsicht beim Hantieren mit dem sporenhaltigen Gift.) 



1) Zur Giftbereitung impft man große Kolben Zuckerbouillon mit 
reichlichem Tetanuakalturmatprial 'Racillon oder Sporen) und hält die nach 
WaaaerBtoildurchleitung luttirei gemachten Kolben bei ä Tage 37 ^ C. Er- 
gibt dann dia Prttfung der Bottillon Mne Reinkultur, so wird das Gift 
einer orientierenden Giftigkeitsprüfniig unterzogen und eveut. in der oben 
geschilderten Weise t^lcich weiter behandelt. X i Kulturttüssigkeit ergibt 
ungefähr 5 — 6 g Trockengift i^öl). 
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Ist diese Fichließlicli erreicht, so wird das ausgefällte Gift im ExBikkator 
getiocknet. Das iiuuiuehr sporenfreie getrocknete Gift wird im Ver- 
hütnis TOQ 1:2 in Wasser geldst und dann mit PrSzisionspipetten in 
absolttt gleichen Dosen in die oben beschriebenen EHRUCHSchen 
VakunmiOhrchen gefüllt Die Beschickung der Apparate und die wettere 
Evakuierung erfolgt ganz in der gleichen Weise, wie es oben für das 
Standardserum beschrieben wurde. Die Menge des einzufüllen» 
den Giftes richtet sich dabei nach den ermittelten Gift- 
werten des Toxins und zwar muß der Inhalt der Köhrchen stets 
80 gewählt werden, (hiß er, mit einer passenden Flüssigkeitsnienge ge- 
löst, die für eine i rüiung nötige Giftlüsung darstellt. Der Grad der 
Terdflnnung und die Menge des einzufüllenden Giftes variieren dahtt* 
natflrlich und sind bei jedem neuen Testgift zun&cfast genau von neuem 
zu ermitteln. Bei unserem augenblicklich zur Anwendung gelangenden 
Gift sind die ROhrchen mit 0,5 ccm einer Giftlösung 1 : 2 beschickt und 
dann evakuiert worden. Das in jedem Rdhrchen befindliche Trockengift 
stellt, in 25 ccm Wasser gelöst, unsere „Normaltestgiftlösung" dar. 

Es hat sich nun als äußerst praktisch erwiesen, in gleicher Weise 
wie das Pnifungsgift auch dasTetanusstandardseriim in Mengen, 
wie sie für eine einzelne Prüfung nötig sind, 7.n evakuieren. Die 
Veranlassuntr hierzu iLjah die Erfahrun^j. daß da.s Tetauusantitoxiii in 
Glycerinlösung in seinen» Wertgehalte nicht absolut konstant blieb und 
die weitere Erwägung, dafi es wenig rationell sei, zu diesen Prflfungs- 
versuchen, die doch nur geringe Mengen Serum erfordern, relativ große 
abgewogene Mengen Serum vorrfttig zu halten. Auch bei der Evakuierung 
solcher minimalen Mengen Serum hat sich nun das EHRLiCHsche Kon- 
servierungsverfahren vortrefflich bewährt. Unsere jetzt im Gebrauch 
befindlichen Standardseruniröiirchcn sind mit soviel Serum (0,UU6 g eines 
4H.3;^fachen Serums 0,26 I.E.) gefüllt, daß der Inhalt, in 26 ccm 
Wasser Lielöst. genau in 1 ccm Vioo A.E. enthält. (Im Gegen- 
satz zur Diphtherieserumprüfung bedienen wir uns also bei der Tetanus- 
prüfung keiner flüssigen Testpräparate, sondern halten das für jede 
Prüfung ndtige Testgtft und Standardserum evakuiert vorrätig.) Die 
so konservierten Gifte und Sera sind nach nnsern bisherigen Er- 
fahrungen von einer in praktischer Beziehung unbegrenzten Haltbarkeit 
Wie Versuche im hiesigen Institut gezeigt haben, erwiesen sich sogar 
derartig konservierte Tetanusgiftc völlig unverändert, wenn sie einen 
Monat bei 'il^ C belassen waren. 

Ausführung der Prüfung. 

Auf Grund der bestehenden Vorschriften wird die offizielle Prflfung 
des Tetanusantitoxins in folgender Weise ausgeffibrt: 
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Kachdem je eiu Gift- und Serumrülircheu vorsichtig durch Abfeilen 
geöfEhel ist, wird mit einer gradnierteii Pipette dne bestimmte Menge 
(z. B. 5 ocm) Wasser in jedes Bdhrehen gefüllt nnd die BOhrehen dann 
mit abgebrannten Korken sieber verschlossen. Wenn sich dann das 

Gift und das Serum nach mehrmaligem Schütteln vollkommen gelöst 
haben, wird der Inhalt der Röhrchen mit dem Rest der zur Verfügung 
stehenden Flüssipkeitsmengen ^) sorfifaitip nachgespült: niinmelir wird 
(las 7u prüfende Serum 2) dem von der Fabrik angegebeneu Titre ent- 
sprechend so verdünnt, daß in 1 ccni der Verdünnung genau Vioo A.E. 
enthalten sein müßte. Nachdem dies geschehen ist, erfolgt die An- 
setzung der Giftserumgemische in vitro. Hierzu sind zwei Reihen (zu 
8 FUschchen) erforderlich. In die Flischehen der ersten Beihe kommt 
je l ocm StandardserumlOsong, in die zweite Beihe je 1 com der von 
dem zu prOfenden Sernm hergestellten LOsnng. Zu jeder Beihe gibt 
man fallende Dosen Gift, und zwar bei unserem Testgift Dosen von 
0,8—1,5 ccm. Diese Dosen sind so gewählt, daß voraussichtlich alle 
Werte von L,, bis Lt getrotten sind. Dann werden die Gemische mit 
Wasser auf 4,0 ccm aufgefüllt^). Die gut verkorkten Fläschchen bleiben 
nunmehr V? Stunde bei Zimmertemperatur, geschützt gegen das Tages- 
licht durch Deckung mit Blechhülsen, stehen. Nach dieser Zeit erfolgt 
die Impfung der Tiere, und zwar benatzen vir aussehlielSlich weiBe 
Mäuse. Entsprechend den angesetzten Gemischen werden zwei Bethen 
zu 8 Mäusen.^) infiziert, und zwar erhält jede Maus 0,4 ccm eines der an> 
gesetzten Gemische subkutan unter die Haut des rechten Hinterfußes, 
also Viooo A.E. + fallende Dosen Gift. Da die Giftdosen wie gesagt 
so gewählt sind, daß bei der Standardreihe alle Werte von Lq bis Lf 
vorhandeu sitid. so können wir bei regelrechtem Verlauf der Ver- 
suchsreihen alle Phasen, Intaktbleiben, Krankheit und akuter Tod 
(wenigstens in der Standardreihe) verfolgen. 

Hat das zu prüfende Serum den angegebenen Titre, so müssen 
natfirlich die Versuchsresultate in beiden Tierreihen genau zusammen- 
Men. Ist es dagegen schwächer, so tritt eine entsprechende Ver- 
schiebung der Besultate ein, aus der man leicht ersehen kann, um 
wieviel das betreffende Serum hinter dem angegebenen Titre zurück- 
bleibt. 

Die folgende Tabelle zeigt einen in dieser Weise ausgeführten 
Prüfungsversuch : 

1) 20 bezw. 21 cem, siehe oben S. 63. 

2) Nach voraufgegHiigener Sterilitätsprüfung. 

8) Aus praktischen Oi finden füllt man in die Fläschchen zunächst 
das W^aasor, und zwar Dosen von 2,2 — 1,5 ccin. Daun beschickt man die 
Eliacbohen mit je 1 ccm der StandardserumlOsung bezw. der LOstuig des 
Btt prüfenden Serums und füllt nun erst die Gifuloson zu. 

4) Die Mäuse müssen natürlich alle das gleiche Gewicht haben. 
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Datum: 1. IL 06. 

Tataani-Antitoxin: Fabrik X Na j, 

Ein-^c andt am: 31. L OQw EilifletKoffeii am: 1. II. 06, 

Herd Kr. 4 u. 6. 

Geblatet am 22. u. 24. IX. 04. 

Meiigc dm eineesandten Smims: 5 litw« 

PboQolgebait: 0,5 Pioz. 

Angegebener TItre: 6fadL 
Prüfung auf Sterilität: steril. 

„ „ Phenolgehalt: Maus zitt<fft gering. 
Wertbeetimmuig aiii: 6 AJL 

I. Standardserum : Verdünnung 0,006 : 26,0 ccm. 
• II. Senim : X Nr. 11. Venifinnung 1:600 (— 1 4- 10. davon 1+29). 

III. Normalg^ftlöeung: 
2a 1 ecm SenmiTerdümimig werden «ng wetet : 

Gift an^gefiUlft mit Waner m 4 ocm. 



IjO 

1,2 
liS 
1,4 

1,5 



» 

n 
» 
w 
n 
w 



« 

» 
» 
»» 



SA 

1,6 

1,5 



n 



4 

„ 4 



» 

n 
>» 

M 
1» 
W 
» 



Die GiftAerumgemiscbe bleiben Vt Btaode bei Zimmertempentur stehen. 

Injektionsmenge: 0,4 cm. 

Yttnidiatieie: WeiOe IfBiue (10 gl. 



Standard'Sernn 

1. 0^ Kopf gelb 
2. n. 06 0 

0 
0 
0 
0 
0 

Nacken gelb 
0 
0 
0? 
? 

9 



3. 
4. 
6. 

6. 

7. 



j, »» 

if II 

n n 

f» If 

>* II 



2. 0^ 



2. 11.05 
& 
4. 
5. 
6. 
7. 



II II 

ü n 

,1 I» 

II II 



3. IfO Kücken gelb 

2. n. 05 ? 

3. „ „ Spürchcn 

4. II H II 

6. M n 8p«' 
^ n II M 

7. „ „ leidit krumm 

,4. 14 Steiß gelb 

2. II. 05 Spürcheo 

3. „ „ Spur 

4. „ „ leicht krumm 

5. II II 

' » I» 

7. „ „ ziemUch deutlich krumm 



9. 



10. 



II. 



12. 



II 

II 



Ob» 

2. n. 

3. 

4. „ 
5. 

6. „ 

7. „ 

0,9 

2. II 

3. ,1 

4. I, 

5. ,1 

6. „ 

7. „ 

1^ 

2. IL 

3. „ 

4. 

o. „ 
Ü. „ 

7- II 

1»1 

2. II. 

3. „ 

4. 

5. „ 

6. „ 

7. 11 



(» 
I» 
II 
«I 
)> 
I» 

05 

I, 

II 

n 

»I 



05 
•I 
» 
» 
II 
n 

05 



II 
II 
II 



erum No. y. 

Kopf rot 
0 

0 
0 
0 
0 
0 

Nacken rot 
0 
0 
0? 

9 



Rflckcu rot 

? 

SpQrchen 

Spar 

II 

leiefat krooim 

Steiß rot 

bpüichen 

Spar 

leicht knirnm 

l> !• 

I» I' 

ziemlich deutlich krumm 
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' Standard «8 er um. 

5. 1,2 rechter VoiderfüB gelb 

2. II. 06 Spur 

3; ,1 „ leicht krumm 

4. „ „ zi^lich deutlich knuDm 

5. „ „ deutlich krumm 

Qm ff „ zierDÜrh ^\:irk kmimil 

7. „ „ stark kruriim 

g. 1^ lio ker Vorderfuß gelb 

2. II. 05 leicht krumm 

3. „ „ ziemlich deutlich kramm 

4. „ „ deutlich krumm 

5. ,, „ ziemlich stark kmimii 

6. „ „ stark krumm 

7. n » schwerer T^aniw 

7. M rechter n in terfuB gelb 

2. II. 05 deutlich krumm 

3. M n ziemlich stark krumm 
4 n « tetaniMch 

5. „ « t 4 

8. Ifi Ii Oker Hi n te rfu8 gelb 

2. II. 05 ziemlich stark kniaim 

3. „ I, allg. Tetmm 
» » t 3 



Serum No^ y. 

13. 1^ recbter Vorderlnfi rot 

2. II. Oö öpur 

8* » „ leicht krumm 

4. „ „ ziemlich deutlich knunm 

6. „ „ deutlich krumm 

^ n » ?->^iulich stark knmun 

7. „ „ stark krurmn 

U. 1^ Ii n ker VorderfiU5 rot 

2. IL 05 leicht krumm 

3. tt II ziemlich deutlich krumm 

4. „ „ deutlich krumm 

5. „ ziemlich i^tark knunm 

6. „ „ stark krumm 

7. „ M eohwoer Teteava 

15. 1,4 rechter UinterfnA rot 

2. Ii. 05 deutlich krumm 

3. „ „ ziemlich staik knunm 

1. „ „ tetauiflch 
5. « t 4 

16. 1,5 linker Hi nterfafl rot 

2. II. 05 ziemlich stark knunm 

3. » » alk. Tetaana 

^ M ff t 3 



Der im vorliegenden Falle absolut gleichmäßige Verlauf heider Ver- 
suchsreihen zeigt, daß das geprüfte Antitoxin in der Tat genau öfach war. 

Wie wir aber aus dem Gesagten ersehen können, ist die Wert- 
bemessung des Tetanusantitoxins viel komplizierter als die des Diph- 
Üieriebeilserums (101). Aus diesem Grunde wird auch eine absolut genaue 
WerteinstellnDg von selten der Fabrik bei Einsendung der Präparate 
nicht verlangt. Zwar mflssen auch hier die Sera mit einer bestimmten 
Titreangabe zur Prüfung eingesandt werden, wenn sich aber dieselben 
bei der Prüfung aU nicht vollwertig erweisen, so werden sie doch 
nicht direkt zurückgewiesen, wie bei der Diphtherieserumprüfung, sondern 
das Institut stellt in diesem Falle die Sera genauer ein und läßt sie 
zu dem gefundenen Titre zu, vorausgesetzt, daß sie den Mindestgehalt 
von ä bezw. 50 A.E. in 1 ccm flüssigem bezw. in 1 g Trockenserum 
haben und den sonstigen Anforderungen der Prüfungsvorschrift genügen. 

b) Bie Wertbemeemiig der antlbtkteiieUeii Bern. 

Um die bakterizide Kraft eines Serums zn messen, sind verschiedene, 
mehr oder weniger sicher arbeitende Methoden versucht und angewandt 
wordm. Bei fast allen hat man als Indikator der spezifischen Serum- 
wirkung die Bakterienvernichtung, und zwar in erster Linie die Bäk* 

teriolyse, sei es in vivo oder in vitro, benutzt. Unter den verschiedenen, 
auf der Daktcrinlyse bernliciidoii Methoden nimmt der „PFEiFFERSche 
Versuch" die erste Stelle ein als ein \ » rfahren, das, wie R. Pfeiffer 
(46—47) und seine Schüler zeigen konnten, bei gewissen Scris, z. B. 
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dem Cfaoleraseram, eine genau quantitative Wertbemessong gestattet 
Spritzt man nfimlich einooi Heersehweincheii lebende Cboleravibrionen 

zusammen mit fallenden Dosen Choleraimmnneernm intraperitoDcal ein, 
80 lä£t sieb mit Sicherheit diejenige Serunimenge ermitteln, welche gerade 

Doch ausreicht, um das Tier jjegen eine bestimmte Prfifungsdosis, B. 
gegen die lOfarhe tödliche Dosis vinileTiter Kultur zu «clintxen. welche 
Dosis K. Pfeiffek als 1 I.E. bezeichnete [vergl. auch Friedberger (48 jj. 

Eine Erklärung der beim pFEiFKERschen Versnch in der Peritoneal» 
böble eich abspielenden bakterioly tischen Vorgänge verdanken wir neben 
R. Pfbiffbr in erster Linie Mstsciinikoff (49) und Bokdkt (50), welciie 
erkannten, daß es sieh hierbei um die kombinierte Wirkung zweier Sab> 
stanzen bandelt, von denen die eine, wie Bobdet nachwies, sehr labil ist 
und auch im noimalen Semm vorkommt (Eiiruchs Komplement":, Wiilireiid 
die andere ziemlich stabil ist und als Produkt der spezitischen Iiumuni- 
sierong attf^rofa88en ist (Ebrlichs Ambozeptor). 

Ein tieferes Eindringen in die Kenntnis der Bakteriol\ se wurde aller- 
dings erst durch die Hfäraol^-sinforschang erm^^glicht, da man hier in die 
Lage versetzt wurde, im Keagenzglas mit AuäHchaltung des Tierkörpers 
genaue quantitative VersndM vornehmen an können und den MecSianismns 
der Lysiiie ohne Schwierigkeit zu verfolgen fl2J'). ?snch den grundle'^'enden 
Untersuchungen Ehulichs und Morqenroths (15) verläuft der Vorgang der 
Hämoljse in der Weise, daß der Ambozeptor von den Blutkörperchen 
speaifiseh gebunden wird und daß er sie durch weitere Bindung des Kom- 
plements für die Wirkung desselben zngänf^ng macht. Weitere Unter- 
suchungen ergaben dann zwischen den Hämolysinen und den Bakterio* 
lyainen in Bezug auf den Wirkuugsmechanismna eine weitgebende Ueber* 
eiwstimmnng. Spesiell IlaRUCB und seine Mitarbeiter M. Nkisseb, MoROBir- 
BOTI1, Sachs, Kves u. a. 15^ konnton nachweisen, daß hier und dort streng 
Speziäsche und ohemische Beziehougeu zwischen Ambozeptor mid Zelle 
einerseits, sowie swisohen Amboseptor imd Komplement andererseits be- 
stehen, welche quantitativen Oesetzen folgen. Dementsprechend hatten 
ja auch schon R. Pfkipkeij und seine Schüler den Nik Inveis führen 
können, daß man mittels des PFEiFi-jutschen Versuchs bei Innehaltuug be- 
stimmter Eantelen den spenfiechen Wirkimgswert (i. e. den Amboseptorge- 
halt) einee Choleraimmnnaerams genau quantitativ bemessen kann. 

Tndessen erj^al» die weitere Erfahrung bald, daß der PKEiFFERSche 
Versuch nur ' oi r'iriii:cii Seri> zur Wertbestimmung brauchbar war. bei 
vielen andereu dagegen nicht, weil hier das pFEiFFERSche Phänomen 
aasblieb. Man versuchte daher, statt der Baktcriolyse im Tierkörper, 
die Bakteriolyse in vitro als Wertbemessungsmetbode zu benatzen. Unter 
den v^chiedenen Methoden (128), welche auf der Bakterienvernicbtong 
in Titro beruhen, erwies sich hierfür als besonders geei^Miet das so- 
genannte „Platten verfahren"". Eine große ßeihe von Forschern hat sich 
bemüht, mit Hilfe die-er Mctlinden den qnantitntivcTi Nachweis hakterio- 
lyti.scher Stoffe in den bakteriziden St ri^ zu erbringen, allein die Kesul- 
tate. die sie erzielten, waren änlk r-t uugieichniäßig und die empfohlenen 
Verfahren meist viel zu kompliziert. Erst M. Neisser und Wechs- 
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BBRO haben durch Einftthning brauchbarer VersuchsaaordnungeD die 
«Plattenmethode'' zu einer praktiseh anwendbaren Wertbemessnngs- 
methode vervollkommneL 

Ber Gang der Prttfun^ bei dieser Metliode, deren genaue Teohnik 
M. Nkissek in EnRLirns gesammelten Axbeiten /ui Lmnunitätsforsohnng 
(15} angegeben hat und die später von veraohiedoueu »Seiten zum Naciiweis 
bakterisidar AntifcSrper raw^ ia normalea ab aiieh in Immnn- besv. 
BekonvaleeientenBeris mit Erfolg angewendet wurde, ist nach H. Nbibsbb 
und Wbchhbeik; (70) der, 

„daß z. B. je Vseoo einer eintägigen Bonillonkultur des be- 

treffenden Bakteriums in eine Reihe steriler Röhrchen gegeben wurde. Da> 
SU kamen wechselnde Mengen des bei 56^ inaktivierten Immunseroms 
und gleiche 3Iengen des komplettiereüden aktiven Serums oder in anderen 
Reiben gleiche Mengen Immunseruui und wechselnde Mengen des kom- 
plettierenden Serums. Die Abmessungen waren derart, dat überall gleiche 
Ken|^ FlUssigkeit (gewöhnlich 2,5 ccm) vorbanden waren. Die Ver» 
dttnnungen und Auffüllungen geschahen mit (),85-proz. NaCl-Lösung. 
AxiBerdem wurden jedem Köhrchen 3 Tropfen Bouillon zugefügt, nachdem 
wir nns ilbersetigt hatten, daB dadarch ein ungestörtes Wachsttun in dea 
Kontrollproben gewährleistet war. Umfangreiche Eontrollen waren aller- 
dings jedef»mal nötig, schon um die benutzten Sera auf Sterilität zu 
prüfen. Die Proben wurdeu während '6 btunden bei 37^ gehalten und 
dann zu Agarplatten verarbeitet, indem mit gleichmäßigen Pipetten je 
6 Tropfen zur Anasaat verwendet wnnlen. Dio_ Beurteilung der Platten 
geschah stets Vergleichs- und schätzungsweise, etwa nach folgendem 
Schema: 0, vereinzelt, Hunderte, Tausende, unendlich. " 

Wenn nnn diese Methode in der Prüfungstechnik von uns^ nicht 
angewandt wird, so bernlit das einmal daranf. daß Itei dersellten häufig 
andere Werte gefunden wurden als im Tierversuch [wie dies auch jüngst 
dio Arbeiten Kollss und sdner Ifitarbeiter (112) bestätigt haben], 
und daß zweitens auch diese Methode nur bei ganz bestimmten Seris 
anwendbar war und unter anderen gerade bei den Seris versagte, die 
für die amtliche Sernnii»rüfung in Betracht kamen. 

Von den anderweit i^ren Methoden die zur Wertbeniessung der spezi- 
fischen Wirksamkeit der antiliaktt'ricllen Sera in neuerer Zeit vorgeschlagen 
und versucht .^intl, >v\vn in kurzem hier noch ein von Bordet und Genooü 
(141) l)crcit> li.KJl aagegebeiies Verfahren und eine zuerst von Whioht 
(54, V6o) angewandte Metbode erwähnt. Das erstcrc beruht darauf, daß 
die mit Ambozeptor beladenen Bakterien im stände sindt Komplemente in 
vitro an sich zu reißen, so daß nach Zusatz eines hfimolytischen Systems 
die ganz oder teilweise ausbleibende Hfimoljse einen ROckschluß auf den 
Gehalt des Serums an Ambozeptoren gestattet Mit Hilfe dieses Ver- 
fahrens gehinij es OnNaou (r>.3), auch Anibozei)toren für die geh'isteu 
Eiweißstotfe nach^nw-pi^pn. und durch die Untersuchungen von Moreschi 
(55), Neisser und lSachs tö«'». 57) und Gay (öS, 120) hat e^ heute eine 
große Bedeutung' erlanszt, he>ondci - naclideui M. N eisseh und Sachs 
auf ürund diesem Verfahrcus zu einer neuen Methode der EiweilidilVereu- 
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zierung gelangt sind und dieselbe in der forensisdien Praxis als Blnt* 
nnterscheidangsniethode eingeführt haben; als Helliode zum quantitn' 
tlven Naehweiff antibakterieller Ambozeptoreu ist dieses Verfahren dann 
Ton Wassermann und Bruck (59), sowie Kollb und WASSSBiiAMir (60) 
beim MeningoJcokkenserum angewandt worden. 

Die gmanä Methodik, wie sie Kollk und Wassermann beim Meningo- 
kokkensfrnm anwandten, besteht darin, daß man Flüssigkeiten, welche 
Bakterieuleibessabstauseu gelöst enthalten, mit dem Immanserum, welches 
Antildlq»er fOr die betrraende Baktertonart Mfhtit, mietet Alsdann 
verankert «idi der spezifische Immimk(b?per (Ambozeptor) an die in dw 
Flüssigkeif gelösten Leibessubstanzen der "Bakterien. Fügt man nun zn 
dem Qemisch etwas normales komplementhaitiges Serum hinzu, so reÜit die 
Verbindung Ambozeptor -f- Bakterieosnbetans Komplement an sioh. Setst 
man dann naehtrtiglich ein hämolytisches System zu dem beschriebenen 
Gemische hinzu, so tritt keine vollständige oder doch nur eine teilweise 
Hämolyse ein. Aus dieser mehr oder weniger starken Hemmung der Hämo- 
lyse «last eich ein Bttckecblal «uf den Grad des Verbranohee an Kom- 
plement und, da dieser proportional ist dem vorhandenen ImmunkCrper, 
anf den Gehalt des Immunserum, z. B. des Menine^oknkknnseruma an 
Ambozeptoren machen." Kollb und WAisisiuRMANN vvahiieu dabei die 
VereaoheenordnQng eo, daA sie zu gleich bleibenden Mengen (0,1 com) 
des durch oinstündige Erwärmung auf 60" inaktivierten Immtmseiums 
aV>g08tui'te Mengen eines bestimmten, mit Karbol versetzten Bakterien- 
extrakted hiuzufüglöu uud alsdaua als Komplement 0,1 ccm normales Meer- 
schweinehensernm hinzugaben. Die Mischung blieb für 1 Stunde bei 87*. 
Dann wurde das häraolj'tische System zugesetzt. Die Befunde werden 
nach 2-stündigem Verweilen bei 37^ C 4~ '«^^'i^tUndigem Stehenlassen im 
Eisschrank notiert. Die Versuche verliefen vollkommen quantitativ. — 
Allein selbst Kollb und Was.sermaxn üußern sidi an dieser Methode, daS 
sie dieselbe noch nicht als endgültig abgeschlossen betrachten können. 

Nicht unwichtig fflr die Benrteflnng des Wertes dieser Bobdst- 
OBNGOuschen Methode scheint mir aber der von Nidrioailopf (61) 
erhobene B^nd, daß sich die einzelnen gegen die gleichen Infektions« 
erreger hergestellten Inimunsera insofern verschieden verhalten können, 
als man bei dem einen zwar im stände ist. mittelst diese«? Verfahrens 
das Voriiaiidensein spezihscher Ambozeptoren nachzuweisen, während 
dieser Nacinveis bei einem zweiten Serum nicht irelinjrt. So verliefen 
z. B. Verbuche mit einem von Kidrigailoff untersuchten Pariser Rot- 
lanüBenim und dem AnoNsoirschen Streptokokkensemm negativ, wftb- 
rend andererseits die gleichen Versuche mit einem Charkower Rotlauf- 
semm und einem Pariser Streptokoldcenserum positiv ausfieten. Auch 
M. Neisser (15) hatte schon frtther gefiinden, daß diese Methode in 
einigen Fällen nicht zum Ziele führte. 

Die zweite Methode, die :^uerst von Wrioiit (r>4, l.'>.*l) praktisch 
angewandt wurde, beruht auf der Ef^elieinuiig, daß liestimmte Sera die 
Fähigkeit erlangen, Bakterien, wekhe luii denselben vurbehaiidelt wurden, 
in der Weise zu stimulieren (Metschnikoff), daß sie in vitro im üegea- 



uiyiiized by Google 



60 



B. Otto, 



satze ZD anbehandelten Bakterien von den Lenkoeyten sdineller und 
besser aufgenommen werden. Diese spezielle Eigenschaft bestimmter 
Sera nannte Wrioht „opsonisch**. Nachdem schon frflher Dbittb und 

Lecleff (62) bei ihren Studien über die Inimimität gegen Strepto- 
kokken (las gleiche Phänomen (auch in vitro) beobachtet hatten [von 
BoRDET (63) wurden die Resultate in vitro zunächst damals mcht he- 
stätij^'tj liat in neuerer Zeit speziell NErFELD(64, 103, 125) sicli imaliliimgig 
von Wright mit dem Studium der Wirkungsweise dieser ,,Rakteri()tiui)ine^ 
eingehender beschäftigt. Eine praktische Verwendung hat aber auch diese 
, Methode bisher nicht gefanden, da ehimal diese Substanzen nach den bis* 
herigen Untersuchungen nur bei ganz bestimmten Seris in größerer Kon- 
zentration Torzukommen scheinen und andererseits selbst bei diesen, z. B. 
bei den Antistreptokokkcnseris, soweit sie bisher staatlich geprüft werden, 
der Tierversuch dieser Methode an Einfachheit und Sicherheit weit über- 
legen ist. KoLLE und ^VAs?KRMA^'^• (65). welche anch diese Methode 
zur Wertbemessung ilircs M( nifi^rokokkenserums zu verwenden suchten, 
äußern sich auf Grund der Ver.-urhe ihres Mitarbeiters Löhlein dahin, 
daß „diese von Wrigut Opsonine, von Neüfeld liakteriolropiue ge- 
nannten Substanzen für eine exakte Wertbemessung des Meningokokken- 
Serums kaum zu benutzen sind"*. „Denn da die Leukocjten verschie- 
dener Tierarten selbst in gevaschenem Zustande, noch stärker aber 
unter Zusatz von normalem Serum einen großen Teil der Meningo- 
kokken in sich aufnehmen, so ist eine exakte, zahlenmäßige Beurteilung, 
in welch quantitativ höherem Maße ein Imnninsernm diese Vorgänge 
steigert, fuißerst schwierig und in erheblichem MalSe sulijektiv. Wir 
las^eu dabei die Frage, in welchen Beziehungen die die Fhagocytier- 
barkeit der Kokken bewirkenden Substanzen des normalen (Opsonine 
Wrigrts) und des- spezifischen Serums (bakteriotrope Substanzen Neu- 
FBLDs) zueinander stehen, oiTen. Abgesehen von diesen Sehvierigkeiten, 
kommen indessen hierbei auch noch sehr große individuelle Schvan> 
knngen in Betracht/ 

Diese letztgenannten Methoden, welche alle auf den Tierversuch 
verzichten, müssen uun ahfresehcn von den praktischen Scwierigkeiten 
auch tlieoretiscli /u scliwercn Bedenken liczüiilich ihrer Brauchbarkeit 
als WertbemessunL'>methoden Anlali geben inaüfern, als wir bei i Ii neu 
die W irksani kei t nur ganz bestimmter, im Reagenzglas in 
Aktion tretender Körper messen können, wShrend wir auf die 
Berficksichtigung einer Reihe von Körpern verzichten müssen, welche 
zweifelsohne bei der Schutzwirkung der Sera in vivo eine groBe Rolle spielen. 
Wie wir wisH'n. cntliält ja jedes mit Bakterien hergestellte Immunserum 
außer den rein bakteriziden Antikörpern sicher noch eine große Reihe 
anderer spezifischer Produkte der Tnnunni^iernnt:. so /. V>. Antitoxine, 
Prä/ipitine, Agglutinine. Wenii nun auch ilie Kollo der Aggluiinine und 
Präzipitine bei der Schutzwirkung in vivo keine sehr große sein dürfte, so 
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ist die Wirkung der Antitoxine z. B. doch nicht 7.n unterschät2en. 
Spe/inll beim Dysenterieserum haben Todd. Romenthal und Gabrit- 
scuEWSKT (cit. nach 140) und in neuerer Zeh Kraus*), sowie Vail- 
LARD und DopTER (140) nachgewiesen, daß dessen Wirksamkeit 
sicher gleichzeitig auf seiner antitoxischen Eigenschaft beruht. Ein 
solches zagleich antitoxisches Serum bewirkt yielleicbt hauptsftehlicli 
indirekt die ÄbtOtung der Bakterien, indem es sie der Schutzwaffe be- 
raubt, welche sie gegen die KOrperkrSfte zu entfolten vermögen. 

Weiterhin ist in Betracht zu ziehen, ob nirlit nnch noch andere 
Stoff z. B. Antiagressine (122) oder Anti-Endotoxine bei gewissen Seris 
eine HoHp ;.pielen. Bezüglich der letzteren haben Macfadyex ((J6, 73) 
und l^ESREDKA (67, 74) gerade in neuerer Zeit den Nachweis erbracht, 
daß bei geeigneter Immunisierung, z. B. mit den Typhusbacillen, ein 
Anti-Endotoxin erzeugt werden kann, und es scheint nach den üblichen 
Immnnisierangsmetfaodeii nicht ausgeschlossen, daß alle antibakteriellen 
Sera eine gewisse Quote Anti-Endotoxin enthalten. 

Aus allen diesen Grfinden sehen wir uns gezwungen, ausschließ- 
lich im Tierversuch eine Entscheidung Aber die anti- 
infektiöse Wirksamkeit eines Serums zu versuchen, da 
allein hier alle Faktoren, welche die Bakterien bekämpfen und ver- 
nichten, in Aktion treten und gleichzeitig zur Wirkung gelangen, wäli- 
rend bei der Bakteriolyse in vitro eine bestimmte, vielleicht gerade 
wichtige Quote ungemessen bleiben kann. 

Dadurch, dafi wir aber auf den Tierversuch angewiesen sind, ent- 
stehen nunmehr eine Reihe prflfiingstechniacher Schwierigkeiten, auf 
welche hier nälier eingegangen werden muß. 

Zunächst ist für die große Mehrzahl der antibakteriellen Sera wdil 
daran festzuhalten, daß ihre Wirkungsweise nach dem Ambozeptortypus 
Ehrltchs stattfindet. Dadurch ist aber zugleicli die Prüfung der Wirk- 
samkeit dieser Sera in schwerer Weise gegenül)er den antitoxischen 
Seris iionipli/.iert, denn während wir bei den Antitoxinen die Beziehuugeu 
allein zwischen Toxin und Antitoxin zu berfldtsichtigen hatten, haben wir 
hier von vornherein mit der vom Ambozeptor zum Bakterium und mit 
der vom Ambozeptor zum Komplement zu rechnen. 

Vorausgesetzt nun, daß die bei der antibakteriellen Wurkung der 
Sera in Aktion tretenden Antikörper in der Tat Ambozeptoren (bczw. 
Polyzeptoren) sind, so ergeben sich theoretisch hieraus für die Prüfungs- 
technik l)cstiniinte Komplikationen, die znnfichst durch den Bau (oder 
die Aviditiit ) der A m bozep tor eu bedingt sein krmiien. Wir müssen auf 
die hierilurcli für die Prüfungstechnik entstehenden Schwierigkeiten 
speziell bei der Prüfung der Scbweineseucheusera zurückkommen und 
soll daher an dieser Stelle auf diesdben nicht näher eingegangen werden* 
Dagegen möchte ich hier kurz auf diejenigen Komplikationen hin- 

1) Vortrag »ttf d. fr. Mikiobiolog. Verem. in Berlin 190e. 
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weisen, welche bei der BiDdnng zwischen Anibozeptor und Komplement 

von Seiten des Kom plein cn t s, entsteheo können. 

Bekanntlich hatten Ehrlich und Mougenroth (1, c.) hei ihren 
Hämolysinstudien nachgewiesen, daß durchaus nicht jedes Kumplenient 
geeignet ist, jeden Anibozeptor zu komplettieren, und daß die Wahr- 
scheinlichkeit hierfür um so größer ist, je näher das zu schützende 
Indmdunm dem Individanm stehti von dem das Immnneerum gewonnen 
wurde, daB bei einer femstehenden Speeles aber eine oft nur ganx un- 
voUatftndige Komplettiernng einzutreten pflegt Dies ist ja leicht 
erklärlich, da der Ambozeptor nach seiner Entstehung in einem be- 
stininittn Tierkörper spezifisch für das betreifende Bakterium und das 
bestimmte Komplement sein muß. Gerade hoi den Untersuchungen mit 
bakteriolytischen Seris fand man hierftir einige markante Beispiele. 

So fand Wechsberq (G8), daß der durch Tniniunisiernnjj von 
Tauben mit Vibrio Metschnikoff gewonnene Ambozeptor mit Tauben- 
semm komplettiert wird, dagegen nidit der durch Immunisierung von 
Kaninchen erhaltene. Ein ähnliches Beispiel konnten Kolle und Ver- 
fasser (69) bd ihren Studien Ober die Wirkung des Pestserums kon- 
statieren* Ein bei Ratten und Mäusen hochwirksames, vom Pferde ge- 
wonnenes Pestserum, versagte vollständig am Meerschweinchen, während 
bei diesen Tieren ein vom Meerschweinchen '.'ewonnenes Inimunsenim, 
das bei Ratten und Mäusen altsohit keine nennenswerten schützenden 
Eigenschaften zu entfalten vermochte, (hnitlich wirksam war. 

Ohne auf die zahh eichen übrigen Schwierigkeiten, weiche infoige der 
komplizierten Beziehung zwischen Ambozeptor und Komplement entstehen 
können, näher einzugehen, sei hier nur noch auf die eventuelle Bedeutung 
der von M. Nbisber und Wsohbbbro (70) zunächst in vitro nachge- 
wiesenen Komplementablenkung für die Prüfungstechnik hingewiesen. Es 
sprechen viele Beobachtungen in der Tat durchaus dafür, daß auch in vivo 
durch einen hedeutendei rclx^iMliuß von Ambozeptor die bakterizide 
Kraft eines Serums nicht nur stark uM schwächt, sondern unter Umständen 
sogar aufizchüben werden kann (118 u. a. 113. 114, llä). 

Aus dem bisher Gesagten ergibt sich also, duli wir zwar bestimmte 
Mengen Ambozeptor einem Tiere zufähren können, daß wir indes infolge 
des kompliziertMi Baues von Ambozeptor und Komplement, sowie der 
komplizierten Vurkungsweise beider Komponenten nie voraussagen 
knnnen, inwieweit die zugefilhrten Ambozeptoren in der Tat durch die 
im Einzelfalle disponiblen Komplemente komplettiert werden, wodurch 
natürlich ein quantitatives Messen in hohem Grade erschwert werden 
muß. In gewissen Fällen kann man nun aber die komplettierenden 
Leistungen des Ortranismus durcl» bestimmte Eingriffe (zeitiii h getrennte 
Seruminjektiou und Infektion, intraperitoneale Injektion der Bakterien) 
wesentlieh verbessern, wie dies die Untersuchungen von Marx (71) 
beim Rotlaufoerum gezeigt haben, auf die ich später noch zQrflekkommen 
werde. 
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Für die PrflfditgBteehiiik ergibt sich hieraus zunächst die Aufgabe» 
geeignetes Tiermaterial zu finden, welches das in der Regel von Pferden 
gewonnene Serum, das in der Praxis bei irgend einer anderen Tierart ver- 
wandt werden soll, lU'enügend gleichmäßig komplettiert, v'ie 
dies z. B. die Maus beim Rotlaufseruiu tut. Dieses Serum wird bekanntlich 
von Pferden gewonnen, an der Maus geprüft und beim Schwein angewandt. 

Daß die hier auftretenden Schwierigkeiten häufig recht große sein 
können, haben uns speziell die schon erwfthnten Versuche (1. c.) gezeigt, 
welche mit dem SOBURHHBiMschen Milzbrandserum angestellt wurden. 
Es ist bisher (auch bei neueren Versuchen im Institut und in der 
Merkschen Filide in Halle a. S.) nicht gelungen, eine Tierart zu er- 
mitteln f außer Schafen), welche dieses Sernm genfigend gleichniiißig 
kompleUiert. Aiirierrr-rits erv,ic:^en sich aber die Schafe selbst als 
wenig geeignete Tiere zu Priitungsversuchen, einmal wegen der Unmög- 
lichkeit, an ihnen in einem gewöhnlichen Laboratorium zu experimen- 
tieren, und zweitens, weil sie sich der Infektion mit Milzbrandbacillen 
gegenaber in hohem Grade versebieden empflnglich erwiesen. 

Wir kommen damit zu einer fihnlicfaen Bedingung, wie sie bei der 
Wertbemessung eines antitoxisehen Serums erffllU sein mußte, nämlich 
dem Besitz einer Tierspecies, welche fflr die bei den Prü- 
fnngs versuchen anzuwendenden Bakterien von genfigend 
gleichmäßiger „Empfänglichkeit" bezw. „Resistenz" ist. 
liier besitzen wir nun allerdings in der Maus ein Tier, welches für 
diese Zwecke sehr geeignet ist und daher in der Seruraprufuug ausge- 
dehnte Verwendung findet. Allerdings gibt es auch eine Reihe über- 
haupt nicht oder doch nur in mftßigem Qrade tierpathogener Bakterieut 
die nur für den Menschen pathogen sind und gegen die man Immnnsera 
herstellt. In diesen Füllen ist aus den oben näher ausgeführten Gründen 
eine Wertbemessung bisher noch nicht möglich gewesen. 

Wassermann und Kom p, '1. c.) haben in dem schon zitierten s]>cziellen 
Talle bei der Wertbemessung dos Meningokokkenserums, wo es sich um 
solche gering tierpathogenen Bakterien handelte, Teranoht, eineo sicher 
tödlichen Infektionsmodua Meerschweinchen (Mäuse lassen sich in diesem 
Falle nach ihren Angahe nicht verwenden i da'lnrch zu erreichen, daP - i'" Hie 
natürlichen Widerstandskräfte des Körpers künstlich herabzusetzen versuchten. 
Nachdem sdion Bbttbncourt (97) diesen Zweck dnrch Binverleibnng yon 
AotikoinpIementaeTani vergeblich zw erreichen getrachtet hatte, gingen Kollb 
und Wasbkbmanx dazu über, mit Hilfe der künstlichen A>:gre88ine Wa«srr- 
MANN8 (9G) eine iür normale Meerschweinchen unschädliche Dosis Heuingo^ 
koklnn tödlich zu gei^tultcn, in der Absieht, zu UDtersuchen, cb das Lnmun- 
semm alsdann <ji i künstlichem Aggressin und Kultur injizierten Tiere 
von dem Tode bewahren könnte. Allein die Versuche ergaben, daß die 
Ergebnisse der Prüfungsreihen nie so unzweideutig waren, daß man darauf 
eine exakte Werfebeinesaung gründen konntei wenngleich sieh mit Sicber- 
belt die Anwesenheit von Schutsstoffen in den Immonseris nachweisen ließ. 

Vorausgesetzt nun, daß es sich um die Prttfung eines mit tier- 
pathogenen Bakterien hergestellteil Serums handelt, tritt hSufig noch 
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eine weitere Reihe von Schwierigkeiten' auf, welche die Wertbemessung 
dprartifjer Sera stark komplizieren. Dio<e11.en können zunftcbst durch 
die Virulenzschwankungen der Kulturen bedingt sein 'j. 

Selbst wenn man durch häuti^'es Uebcrimpfen und rofrelmäßige 
Tierpaiisagen für eine gute Virulenz der ivuiluren Sorge trägt, ist es 
oft nicht möglich, die erforderliche Höhe und Gleiehmißigkeit in der 
Vimloiz der Kulturen mit Sicherheit zu wzielen. Aber schon Pfeiffer 
und KoLLB (72, 117) haben bei der Wertbemeasnng des I^husaemms 
gezeigt, daß fflr die Titrierung eines Serums die Anwendung einer 
Kultur von genügender Virulenz von größter Bedeutung ist, und so 
kann es nicht angängig sein, die Beurteilung; des Wirkungswertes eines 
bakteriziden Serums allein nach seiner Wirksamkeit gegenüber <!( i In- 
fektion mit einer bestimmten Dosis einer virulenten Kultur durcbzufiilii cn. 
Indessen gelang es Ehrlich verhältnismaliig ieiciiL, die hieraus ent- 
stehenden Schwierigkeiten zu ttberwinden, nnd zwar durchEinfflhrang 
eines Sttndardserums von bekanntem Titre als MaBstab l&r 
die Virulenz der Kultur. Er verfuhr dabei in der Weise, daß bei jedem 
PrttfungsvOTBUch zwei Versuchsreihen angesetzt wurden, eine mit dem 
Standardserum und eine zweite mit dem zu prüfenden Serum. Die 
Staudariisernmroihe gab alsdann die Menge Sernm an, welche gegen 
die angewandte Infektion schützte und die zweite Versuchsreihe ließ 
durch Vergleich mit der ersten mit Leichtifrkeit erkennen, welclie Wirk- 
samkeit dieses Serum im Vergleich zum Stuudardseruni gegenüber der 
gleichen Infektion ausznttben vermochte. Auf diese Weise war es 
mdglich, auf eine ganz bestimmte Virnlenz der Prfifnngs* 
kulturen zu verzichten. Wie wichtig aber die Ausschaltung der 
Kultur als Träger des Wertmaßes war, haben spätere Beobachtungen 
nach Einftthrang des Standardserums gelehrt, weiche man bei der Wert- 
bemessung des Rotlaufsernms im hiesigen Institut zn machen Gelegen- 
heit hatte. Es zeijrte sich nämlich, daß gegen die gleiche Infektion, 
welcher die Kontrollmäu><' prompt in 48 Stunden erlagen, anfangs 
0,01 ccm, später aber schon 0,001 ccm desselben Standardserunis 
schützte. Es hatte also die Kultur, ohne daß eine Virulenzabnahme 
gegenfiber den nicht mit Serum behandelten Tieren erkennbar wurde, 
doch schon eine wesentliche AbschwSchung bezw. Resistenzverminderung 
dem Serum gegenfiber er&hren. ( Da sich bei diesen Kulturen die Virulenz- 
abschwichung gegenfiber den unbehandelten Tieren meist erst viel später 

1} Auf die Möglichkeit einer (durch eine ungleichinäliige BeeinÜiissung 
dar Kaltaren darch das Immunserom ▼erarsachteo) St6rung, wie sie b. & 
bei vereinselten Typbuskulturen im PFnPFBBsehen Versuch beobachtet ist 
(109, 110), soll hier nicht näher einpfeganiren werden. Derartige Kulturen 
sind eben zu Prüfuogäzwecken nicht geeignet. Eä sei bei dieser Gelegenheit 
bemerkt, dal biaher su allen Prttfaogeu der „provisorisch staatlich geprüften'^ 
antibakteriellen Sera die Fabriken ihre eignen ImmuoiaieningskaltQren 
einsenden mnüten. 
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bemerkbar macht, so bat man in der Prflfnng mit einem Standardseram 
ean Mittel» Abscbwädrangen der Kulturen sehr frühzeitig zu erkennen 1) 
Den Wertgehalt der bakteriziden Sera bemessen wir nun, 
stets durch Prüfung ihres „Sehatzwertes", da bei fast allen eine 

eigentliche kurative Wirkiin-: sich experimentell vielleicht noch schwerer 
nachweisen läßt als bei den Antitoxinen Während hier v. Behring (1. c.) 
und seine Schüler ( 104), sowie Dönitz (75. 12tj) nachweisen konnten, daß 
man weuigätcus noch nach uinigcr Zeit durch hohe Serumdosen einen als 
Heilwirkung aufzufassenden Einfluß ausüben kann, geht aus den Beobach- 
tungen Ton Lazarus (76), Issabff (77), sowie von Sobsriihbix und Jaco* 
Brrz (78) henror, daß die zeitliehe Heilungsgroizez. B. beim Choleraserum 
im PPBiFFEBSchen Versuch eine anßerord«iÜidi beschränkte ist. Mit Im- 
munserum aUein geUmg m letzteren, nur ganz kurze Zeit nach der Infektion 
noch Hcihmfi zu erzielen, :nirli mit Hilfe einer kom])inierten Anibozeptor- 
Komplcmentl^eliandluny nur noch 2\/., Stunden nach der Infektion, während 
nach 5 Stunden alle BemOhunpen vergeblich waren. ÄehuUche, wenig 
günstige Resultate erhielten auch andere Autoren sonst mit bakteriziden 
Seris, u. a. Kolle und seine Mitarbeiter (6,111) bei Heilversuchen mitPest- 
aemm. Bei diesen schien es sogar hftufig, als ob die späte Serumanwendung 
eher achSdlieh wirkte als nützlich, eine Erscheinung, die auch bei anderen 
Seris (52, 79) beobachtet wurde und in der Weise erklärt wird, daß die 
bakteriziden Kräfte der Sera zwar noch im stände sind, die bereits reichlich 
im Körper zur Vermehrunpf gelangten Bakterien abzutöten, daß dann aber 
das Individuum den nunnieln- frei gewordenen Endotoxinen - welche be- 
kanntlich den eigentlichen Toxinen fernstehen und sich von ihnen vor 
allem dadurch unterscheiden, daß gegen sie eine Antikörperbildung sehr 
schwer zu erzielen ist — , erliegt 

Wie bei den antitozischen Serie, so pflegen wir auch bei den bak- 
teriziden Heilseris den gefundenen Wirkungswert nach Immn- 
nitätse in hei ten auezudrücken und zwar ist bei allen der staatlichen 
Kontrolle bishw unterstellten Seris alaN or m a 1 s e r u m ein solches betrach- 
tet worden, von dem 0,01 com gejcren die naclifolgende frnelirfach) tödliche 
Dosis schützt (1 ccm dieses Serniiis - 1 I.E.). Tm T,;iute der Zeit hat 
sich aber der l^sus eingelji'ii'uert (mit Ausnahme bei der Weriitemessung 
des ARONöONscheu Autislreplokokkenserums) ein Serum, das in der 
Dosis von 0,01 ccm gegen die nachfolgende (mehrfach) tödliche Dosis 
lebender Bakterien schlitzt, kurz als ^hundertfach*^ zu bezeichnen. 

Auch die den Prüfungen der Terschiedenen antibakteriellen Seris 
zu Grunde gelegte „Immunitätseinheit" ist ein zunächst will- 
kürlich gewähltes Maß, das nun aber ein für alleraal feststeht. Als 
Träger dieses Maßstabes dienen uns auch bei allen der (staatlicheu 



1) Vergl. Aroxsox (82), 
BkrlUk. iiMtnlL 
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Piüfiing unterstellteii antitakterielleii Seris StandardBera yon be- 
stimmtem Gdudt an ImmnnitStaeuiheiteii, 

1. Das Schweinerotlaufser um. 

Die erste Wertliemessungsmethode für dn^ Rotlanfserum stammt 
von Lorenz (80), welcher das (zu der von ilmi eingeführten kombi- 
nierten Schntzimpfuiig benötigte) Serum jujf seme Brauchbarkeit in 
folgender Weise prüfte: er iüüzierie graue ^uuse in Hauttasche mit 
0,01 oem einer Booilloiilraltiir und iigixierte diesem Tieten gleich laeh 
der ImpfttBg fallende Dosen des zu prflfenden Serams (subkutan). Das 
Senun mnftte so mindestens in der Dosis von 0,01 ccm die Mftase Tor 
dem Tode scbfttaen. 

Schütz und Voges (81, 131) dagegen bestimmten den Schutzwert 
des Rotlaufserums an Mäusen in der Weise, daß sie i^ernnt und Kultur 
(0,1 ccm = ca. llOfache tödliche Dosis) gemischt gleichzeitig subkutan 
injizierten. 

In ähnlicher Weise wurde ursprünglich auch die Präfuug im In- 
stitut für experimentelle Therapie ausgeführt. Eine immer gieidibldbende 
Menge BouiUonknltur wurde, gemischt mit Menden Mengen Serum, 
einer Reihe Yon weißen Mäusen unter die Haut gespritzt. Diejenigen 
Mäuse, weldie nach 10 Tagen noch gesund waren, wurden als maß- 
gebend angesehen und nach der zn (licscm Schutze nötig gewesenen 
Serummenfje der Wert des Serums bezeichnet. 

Trotzdem man aber besondere Mülio auf die gleichmäßige Aus- 
führung der Versuche verwandte, gelang es doch nicht, Prüfungsreihen 
von der gewünschten Regelmäßigkeit zu erhalten, so daß die Wert- 
bemessungs- Versuche hftufig wiederholt werden mußten. Dieser Uebel- 
stand gab die Veranlassung dazu, daß weitere Versuche zur Verbesse- 
rung der Methode angestellt wurden. 

Bei diesen Untersiiclninfron, die Marx (71) im hicsiiicn Institut 
ausführte, ergab sich als Ursache der Störungen die mangelhafte und 
langsame Komplettierung des Rotlaufsernms «buch den Organismus der 
Mäuse. Es dauerte scheinbar mehrere stunden, ehe das mit den Kul- 
turen gemischt injizierte Serum aktiviert wurde, und so hatten allem 
Anscheine nach die Bakterien inzwischen Gelegenheit gefunden, sich im 
Körper des Tieres zu vermehren. Das später aktivierte Serum £uid 
dann, den individuellen VerbSltnissen entsprechend, durchaus verschiedene 
Mengen Kultur vor, wodurch wie anzunehmen war die störenden Unregel- 
mäßigkeiten entstanden. Marx änderte daher (nachdem er zunächst ver- 
geblich versucht hatte, das inaktive Rotlaiifscrum durch natives komple- 
Hienthaltiges Serum zu jiktiviereii) die alte rrütunarsmethode in der Weise 
ab, daB er /ner'^t dns Sci uiu nlb in Lrnh rvultkntiin) und djinii 24 Stunden 
fepäter die Imiduiijz voriialau, und /war iutrapcritoneal, damit „die Bak- 
terien in einer Weise dem Tiere zugeführt werden, daß sie der Wirkung 
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des Immunkörpers sofort uDterliegeu uod eine Wucherung anage- 
schlössen wird'*. 

Diese neue Methode ergab nun praktisch sehr gute Resnltate, wie 
dies aneh NachprOfungen außerhalb des Instituts, z. B. von Casper (in 

Huclist), bestätigt haben. Auch heute prüfen wir noch nach diesem 
Verfahren, welches fflr verschiedene andere Methoden vorbildlich ge- 
worden ist, nur wählen wir als Pröfungstiere statt der praneTi jetzt in 
der Regel weiße M8ii!5e. Diese bieten den \'orteil, daß mau bei iliiiön, 
Avie schon Marx fand, die Infektion bereits nach einer Stunde vornehmen 
kann C^ie aktivieren also scheinbar das Immuiisurum schneller als graue 
Hftnse) und daß sie viel l^dkter lu beadiaffen sind als letztere. 

Bei der amtlidieii Botlaufserumprüfung yerfohren wir seit den Unter* 
snchungen von Marx nunmehr in folgender Weise: Es werden zwei 
Prflfungsreihen angesetzt, eine mit Standardserum — das bei jeder Prüfung 
stets frisch gelöst wird — und eine zweite mit dem zu prüfenden Rotlauf- 
serum — , wohd sich der Grad der Verdünnnn» nach den Angaben der 
Fabrik richtet. Das Staiidardsenini ist in der für jede Prüfung nötigen 
Menge von 0.5 rem (■= 0,05 Trocken serum) in EuRLiCHschen Vakuum- 
Trockenapparatüu eingeschlossen und hat den konventionell angenommenen 
Wert Ton 100 IJL in 1 ccm^). In der Regel schfltzen 0,015 ccm dieses 
Standardsemms gegen die folgende Infektion mit der Prfifungsdosis 

1/,^ ocm einer vimlenten 24-stflndigeii Bouillonknltur). Um alle 
Uebergänge von Lf bis I^ in den Versuchsreihe vorzufinden, werden 
daher folgende Verdfinnungen von Standardsenim angewandt: 
0,01 = 0,5 der Verdünnung 1 : 50 
0,015 0,3 „ „ 1 : 20 

0,02 ^ 0,4 „ 1 : 20 

■ 0,0275 = 0,55 „ „ 1:20 

0,035 — 0,7 „ „ 1 : 20. 

Ist der Titre des zu prüfenden Sernms ebenfalls als lOOÜEUsh*) an- 
gegeben, so hat man dementsprechend mit den gldchen Dosen und Ver- 
dünnungen zu arbeiten. 

Mit jeder Serunulosi.s werden zwei weiße Mäuse subkutan injiziert. 
Nach einer iStunde folat /u^leich mit der Infektion von zwei Ivontrollen 
die intrnperitoneale Infektion der Tiere mit Vioo ccQ^ 24-stündiger 
Bouillonkuiiur. 

Verlaufen die Versuchsreihen regelmäßig, so mfissen die Eontrollen 
in 3 X 24 Stunden, sp&testens S X 34 Stunden sterben. Außerdem 
mflsseo von den mit Standardserum bdiandelten Tieren diejenigen mit 

0,01 ccm mit einer Verzögerung von einigen Tagen eingehen, während 
alle anderen Tiere davonkommen sollen, und zwar zeigen in der Regel 
die Tiere mit 0,015 noch schwere, die mit 0,02 noch leichte Krankheits- 



r. Verirl. S. Orr 

2j B&Htimuiuu^ägümiiÜ mdsäen alle Eotlaufsera mindestens lOOfaoh sein. 
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ersdieinungen. Die eingegangeneE Tiere werden sezierti um inter- 
korrente Krankheiteii als Todesaraaelie auszoschlieSeii. 

Die Beobachtung der Versuchstiere wird 8 Tage lang fortgeführt, 
der FrüfaD^bschlnß findet demnach am 9. Tage statt. Entspricht in 
dem oben ange5;:cbenen Falle z. B. das IWfaclie Senim seinem Titre, 
so muß die zweite Versuchsreihe einen der ersten Reiiie vollständig 
parallelen VersuclisYerlauf /.eifjeii. Sterben von dieser Reihe noch die 
Tiere mit 0,015 ccm, so iat das Serum selbstverständlich mciit voll- 
wertig 1). 

Ueber den Verlauf der PrOfung findet eine genaue ProtokoUiemng 
Btatt, wie ans dem folgenden Beispiel ersichtlich ist: 

BotUufserum Nu. H ü2. 



Datum : 29. V. 05. 
Eingesandt am: 26. V* Ob» 
EontioU-No. iä. 



It: steril. 

ZagdiMen am: 6. VL 06^ 



Fabrik: H. 
EingSllDffeu am : 29. V. 05. 

Heede: 34. 36. 47. 
CMbhitet: 15. and 16. VIL 04, 4. IV. OS. 
Menge: 25 Ldter. 
Angwebener Titre: lOOtach. 
0«iifSft «nf: lOObwh. 



0,01 
0.5 V„ 



0^1 
0.ft V« 



V: 



100 



L Stattdardaernm. 

0,015 0,02 0,0275 

03 V,o 0,4 V„ 0.55 V» 

II. Zu prüfendes Serum H 62: 
0,015 0,02 0j0^75 

Ofi 'U 0.4 V«, OÄ V» 

in. Kontrollen. 

= 03 1 : 30 24.8tündige Bouillonkultur. 



0,035 



0.035 
0,7 V« 



Weifle Mäuse (15 g); Diftaraoa zwiacbeo Sflniminjektion und Infektion 1 Stand«. 



aa V. 05 


0 


31. t, „ 


0 •.' 


1. VI. „ 


kraxik 


«« » 1» 


krank 


8« n » 


t 5 



ätaDdardserum 
la 0,01 Ib 
30. V. 05 

1. VI. „ 

2. 1» » 



krank? 


30. V. 


05 


0? 


krank 


31. ., 


I» 


0? 


krank 


1. VI. 


» 


krank 


t4 


•> 

II 




krank 


3. „ 


II 


kxank 




4. „ 


II 


tarank 




o. 


■• 


krank 




6. „ 


i> 


krank 



Horum H.62 
6a 0,01 



6b 

30. V. 05 0? 

31. „ „ 0? 

1. VL „ krank 

2. „ „ t4 





2a 0,015 


2b 






7a 0,015 


7b 


30. V. 


05 


0 


30. V. 


05 


0 


30. V. 


o:> 


0 


m. V. 


0:) 


0? 


3L „ 
1. VL 


II 


(1 


:ii. „ 


It 


0 


31. „ 


II 


0? 


31. ,. 


II 




M 


krank 


1. VL 


»f 


0? 


1. VL 


II 


krank 


1. VL 


II 


krank 


1 " 


»» 


knnk 


>> 

ti 


«> 


krank 


2. „ 


»I 


bess. sich 


9 

II 


II 


krank 


o. „ 


II 


hc»B. »ich 


•i. „ 


»1 


krank 


3. ., 


1» 


0? 


;i. „ 




Hess, siob 




II 


bess. sich 


4. 


n 


be*3. «ich 


4. „ 


II 


0 


4. „ 


tt 


0? 


6. „ 






5. ,. 


tt 


0? 


5. „ 


" 


u 


5. „ 


II 


0 




:; 


0 


6. 


>» 


0 


ö» It 




0 


6. H 


•1 


0 



1) Da 68 vorkommen kann, daD einmal oiu Tier ,.au8lallt'' (z. B. in- 
folge Verletzung bei der Kulturinjektion oder weil das Tier latent krank 
war), so sind für jede Dosis immer 2 Tiere vorgesehen. 
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30. V. 
31. 

1. VI 

2. „ 

3. „ 

4. ff 

5* »» 

6w „ 



Btaadardierum 

3a 0,02 3b 

05 ; 0 !3a V. 05 



8a 



0? 
kruk? 

0? 

0 

0 

0 

0 



31« „ ft 

1. VI. „ 

2 

i! 

4. 
5. 
& 



>» ft 

»» H 

II >l 

w »» 



4a 



30. V. 

31. „ 

1. VI. 

2. „ 

3. „ 
4. 
& 



n 
n 
«» 



05 

I» 

II 

II 

I» 

II 

» 

» 



5a 



30. V. 
31. 

1. VI 

9* ff 

4. „ 

5. „ 

6. » 



>i 
II 
II 
II 
II 
II 
•* 



0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 



0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 



0,0275 4b 

!30. V. 05 ! 

;3i. „ 

I 1. VI 



; 3. 
. 4. 

I«. 

0,085 



II 
II 

II II 
II I' 
>» » 
» $$ 

M M 



5b 



30. V. 05 

1. VI. „ 
2. 
1 3. 

5. „ 



n II 
II II 



0 

0? 

0? 

0 

0 

0 

0 

0 



0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 



0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 



3a 

31. 

1. 

2. 
3. 
4. 
5^ 
6L 



! m 

I 31. 
1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6b 



30. 

1. 

2. 
3. 
4. 
5. 
& 



V. 05 

II II 
VI. 

II II 
II II 



II II 
II II 



Bemm H 02 

0,02 

V. 

31. 

1. VI. 



n 

9a 

05 



0 

0? 
0? 
0 
0 
0 
0 
0 



2. 
3. 
4. 
5. 
6. 



8b 
05 0 
0? 
krank? 

0? 



I« 

VI. 

II 
II 



II II 
II II 



i> » 

10a 

V. 05: 

1' II 
VI 

» II 

II II 

II 'I 

II n 

n n 

» n 



0,027& 

0 130. V. 
0 

0 
0 
0 
0 
0 
0 



9b 

05 



31. „ 

I. VI. 

o 



' 4. 
; 5. 
i 6. 



» 
I» 
II 

II 



0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 



0,035 

130. V. 
31. „ 
. 1. VI. 

2. „ 

3. „ 

4. „ 
ö. t> 
6. . 



10b 

05 



0 
0 
0 
0 



0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 



0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 



Kontrollen. 



IIa 



30. V. 05 

31. tt ff 



krank 
t 2 



IIb 



30. V. 05 

31. i< II 
1. VI. „ 



krank? 
krank, fast aggnal 
t2V, 



2. Das polyvalente SchweiDeseuchensernm 
(provisorisch staatlich geprüft seit 1902). 

Das polyvalente Schweineseuchenserum wird von dem Pharma- 
zeutischen Institut L. W. Gaks in Frankfurt a. M. nach den An- 
gaben der Proff. Wassermann und Ostertao hergestellt, und zwar 
werden zur Immunisierung der Pferde möglichst zahlreiche Stamme des 
Schweineseuchebakteriums von möglichst ver<?rh!edencr Provenienz ge- 
wählt. Zur Herstellung derartiger „/nultipartialcr Sera ' wurden Wasser- 
mann ufld Ostertao (84) durch folgende Erwägungen veranlaßt; 

W. und 0. nehmen anf Grund ihrer Untersuchungen an, daß alle 
Schweineseuchebakterien zwar gemeinsame dominante Rezeptoren be- 
sitzen, daß aber jeder einzelne Stamm Partialrezeptoren besitzt, die bei 
den einzelnen Stämmen erheblich voneinander abweichen. Dement^ 
spreclieiul roidtiert bei dor Immunisierung mit nur einem Stamme ein 
Serum, das nehen den allen Schwcincsoncliebaktorion ^emeinj^amcn Rezep- 
toren eine bestimmte Anzahl Partiaiambozeptoren entliält, die nur für die 
Rezeptoren des Ausgangsstammes passen. Infolgedessen wird ein solches 
Serum nur gegen die Ausgangsstämmc oder zufällig gleich gebaute Stämme 
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wirkeam son kSnnen, w8hreDd es gegenüber einer großen Reihe anderer 

Stnnnne wenig oder gar nicht wirksam sein wird. Um diesem üebel- 

starulc zu l)egeg7ien, hüben W. und 0. vnrf^eschlaf^en. nicht mit ein om 
Stamme die Immiinsera gegen Schweincseiichc horzusteiicn, sondern 
bei der j-i erstell un^,' derselben so vorzugehen, daß man den Tieren 
verschiedene Bukterienstämmc der gleichen Species bei der 
Immunisierung ii^izicrt und die Sera mit verschiedenen Stämmen 
immunisierter Tiere mischt (124). Auf diese Weise soll ein 
„multipartiales'*, gegen versc^tedene Stftmme wiricsames (poly- 
Talentes) Serum erzielt werden. Ueber die verschiedene Wirknngsart 
mono- und polyvalent gewonnener Sera äußern sich die Aatoren selbst 
folgendermaßen: 

„Vergleichen wir den Terschiedenen Bau und damit die veraehiedene 

Wirkungsweise eines mono- and eines polyvalenten Serums, so ist der Haupt- 
unterschied zwischen beiden folgender: Das pnlyvalento Sornra setzt sich 
aus einer weit gröüeren Anzahl verschiedener Partialteile, entsprechend den 
indlTidaell sdiwankenden Nebenreseptoren, zusammen, als das monovalente 
Serum. Wir haben schon eingangs darauf aufmerksam gemacht, daß das 
pol^'valente Serum, wie wir es auffassen, sich grundsätzlich von jenen 
polyvalenten Seris nach dem Typus des D£\xsscheu Streptokokkenserums 
unterBcheidet. Ea ist daher richtiger, dkfi wir solche Sera, wie sie JbnssHi 
Tavel, M<»skb, Wki usHKii«;, Ltp.stkin, Lirs( Hi rz und Volk, Römeu, wir 
u. a. vorschlftf^eii, nicht mehr polyvalente 8era, 8on<iern um das, was sie 
ihrem VVeueu nach von diesen scharf unterscheidet, prägnanter hervortreten 
an lassen, mnitipartiale Sera nennen. Der eine von uns^) hat an 
anderer Stolle bereits diesen Namen in Vorschln^^ gebracht. 

Bei der genaueren Betrachtung der verschiedenen Wirkung eines mono- 
valenten und mulüpartialen Serums, speziell des Schweineseuchensenims, 
mflasen wir also vor allem berücksichtigen, dafi das Immnnserum, d. b. 
die Ambozeptoren , die beim Immtinisieren eines Tieres entstehen, sich 
zusammensetzt aus der Summe der den einzelnen Partialre«eptoreu dos 
Bakterieoleibes entsprechenden FartialamboBeptoren. Beaeiehnen wir den 
dominanten Beasptor in einem Mikroorganismus mit D und die in einem 
beliebigen Stamm Schweineseuche vorhandenen Xebetireze]>tnren als Nj, 

N„ so wird das mit diesem Stamme gewonnene Serum sich au- 
saiomensetsen ans AD-f» ANj -|- AN, -|- AN, -\- AN^ , wobei A od Ambo- 
septor ist. Nehmen wir einen aweiten und dritten Stamm, die sieh von 
dem erstoren in den Nebenrezeptoren individuell unterscheiden, also 
wiederum D, aber Nebeurezeptoreu K^, N^, ü^, N^, einen dritten D, 

^bi ^7« immonisieren ntm ein Tier gleichseitig mit 

diesen drei ät&mmen, so wird dementsprechend der entstehende Amboceptor 
sieh znHammens<'tzen ans dein f^emeiuschaftlichen dominanten Rezeptor AD 
und tum der Surnuie der Nebenrezeptorea -j- ANj -j- AN, -|- ANg 4- AN^ 
-|- ANj 4~ ANg -p AN,. Entsprechend der geringeren Ansabl von Partial- 
ambozeptoren in dem erHten, dem monovalenten Sorum, wird dafür jeder 
Fartialanteil in grölierer Menge von dem Tiere produziert werden, in dem 

1) WAsäKuHAis.N, Verhandlungen des Internat. Kougr. für Hygiene zu 
Brttasel 1903. Festschrift aum 60. Geburtstage BoseaT Kochs. Jena 1904. 
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multipartialen Serum dagegen werden mehr Partialambozeptoreo, dafür 
aber jeder einzeine in geringerer Höhe voriiaudeu sein. £b wird also bei 
der Immanisiernng mit nur einrai Stamme efn Senun entsteiieo, des 
besttgüdi seiner wenigen Partialambozeptoren sehr hoch ist, das aber 
in Bezng auf die Zahl der verschiedenen Partialambozeptoren sehr wenig 
breit ist. Umgekehrt werden wir bei der Immanisierung mit mehreren 
St&mmen ein Sernm erhalten, das jeden einaelnen Partialamboieptor 
weniger konzentriert, dafür aber weit mehr differento Partialam'boiepteren 
enthält. — Wenn wir iin?> lies körperlich vorzustellen versuchen und als 
Vergleichsobjekt datür etwa ein altrömisches Fascesbündel nehmen, das 
einen Stab darstellt) der sich ans der Summe einselner 8ti.be sneammen- 
setzt, so repräsentiert das monovalente Serum einen hohen Stab, der sich 
aus weni<};en einzelnen Stäben komponiert, das mnltipartiale umgekehrt 
einen kürzereu, aber bedeutend dickereu, da er weit mehr einzelne Stäbe 
enthalt Damit stimmt die Wirkung eines monovalenten nnd mnltiimrtialen 
Serums, die wir beim experimentellen Vercrleidi der beiden nachweisen 
können, überein, wie die nachfolgenden Arbeiten zeigen. 

Ein monovalentes Serum wirkt, wenn es zufälligerweise einen Stamm 
txi£Et, anf den seine Partialambozejjturun einpassen, bereits in geringeren 
Mengen als ein multipartielles. Dafiir aber gibt es eine f^roße Anzahl 
Stämme, fUr die es nur den dem doininanten Rezeptor entsprechenden 
dominanten Ambozeptor zur Verfügung liat, währenddem die individuell 
schwankenden Nebenrczoptoren in ihm ni<'ht gsnflgend vertreten sind. 
Ein^^T: s ItL'irr P' iimn \vir<l iilsdaTin ein hohes monovalentes Sernm nur 
bis zu eiueui gewisseu Grade, aber lür die Praxis ungenügend beeinflussen, 
wie gleiehfallB die nachfolgenden Versuche seigen. Dagegen wird das 
multipartiale Serum den einzelnen Stamm erst in einer etwas höheren 
Konzentration beeinflussen. Dafür hat es aber den Vorteil, daß, sofern 
es genügend multipartial ist, kaum ein Stamm vorkommen wird, bei dem 
es nicht infolge seines groüen Gehaltes an den verschiedensten Neben-> 
rezeptoren scbfitzende Wirkung flbt. 

Da nun nach den Untersuchungen von EnRT.Kn nnd seinen Schülern 
auch bei den Komplemeuten des lebenden Organismus, die ja zur Kom- 
plettierung des Ämboseptors nnerlKllieh sind, sich dominante und Neben- 
komplimente nachweisen lassen, so ergibt ein mnltipartiales Serum auch 
eine bessere Ausnutzung der vorhandenen Komplemente**. 

Eotsprediend dem Antrage der Fabrik erfolgt nun die Wertbe- 
uiessung dieses SeramB in der Weise, daß der Wirkungswert desselben 
gegen 8 v('i><hiedene Stäiuine Schweineseucho (die bisher von dem 
Pharmazeutischen Institut L. W. G&ns selbst geliefert wurden), im Her* 
versuch geprfift wird. 

Icii möchte bei diesor Gelegenheit betonen, daß wir zu unterscheiden 
gezwungen sind zwischen „polyvalent" im allgemeinen und im rein 
prüfungstcchnischeu Sinne. Prüfungstcchnisch können wir unter 
„polyvalenten" Seris nur solche Sera verstehen, welche im Prfifnngs- 
versuch gegen die verschiedensten St&mme zu sebfitzen vermögen. Es 
ist dabei in gevissem Sinne gleichgültig, irie diese Sera gewonnen 
werden. Für den Fall, daß jemand zur Immunisierung einen besonders 
geeigneten Stamm wählt, dessen Bezeptorenapparat besonders günstig 
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gebaut ist, kann er unter Umständen natürlich auch mit dnem soldifln 

besonders gfcoigiieteu Stamm ein ^polyvalentes** Senim erzielen, das 
tatsächlich geyen verschiedene Stämme im Tierversuch schützt. Jeden- 
falls zwingt uns die Angabe, dali ein Serum auf ^Polyvalenz" geprüft 
werden soll, zu einem Prüfungsverfahren, in dem tiitäächlich das be- 
treffende Serum gegen eine Keihe verschiedener Stamme im Tierver- 
such geprüft wird, ein Veriahidn, das natürlich den PrQAingBmodns 
nielit nnvesentlieh kompliziert. 

Die ilnordnnng des PrflfiingSTersiicheB ist kars folgende: 

Es verd«! zwei PanUlehraihen zu je 6 irdBen Mftuaen angeeetzL 
nnd zwar eine mit dem konventionell als lOOfodi angenommenen Stan- 
dardserum und eine zweite mit dem zu prüfenden Serum, das dem 
ersten mindestens gleichwertig sein muA. Die Dosen, welche den ein- 
zelnen Tieren injiziert wwden, sind folgende: 

Standard: Zu prüfendes Sernm: 

Maua U und Ib OjQ05 0,5 y.« MauB 7a und 7b 

„ 2tL „ 2b 0,0075 = 0,75 „ 8a „ 8b 

„ 3a ., 3b OiOl = 0^ V» » .» 9b 

„ 4a „ 4b 0,015 - 0,3 '. ,o „ 10a „ 10b 

« 5a „ 5b 0.02 = 0,4 »/„ „ IIa „ IIb 

„ 6a „ 6b 0/13 »0,6 Vm » » ^^b 

Nach 24 Stunden erhalten die MAuse die Infektionsdosis gleich- 
falls subkatan. Zar Herstellung dieser ImpMosis wird von jedem der 
8 StSmme (Sistfindige BouQlonkultur) eine Verdünnung von 1:30 
mit physiologischer Kochsalzlösung hergestellt und werden diese Ver- 
dünnungen dann gemischt. Von dieser Kulturmiscliung erhiilt jedes 
Tier beider VerFuchsreihen zusammen mit zwei Kontrollen je 0^ ccm 
(== Yioo^ subkutan injiziert. 

Die Beohaclituügsdauer der Tiere beträgt 10 Tage. Die Kontrollen 
sollen in 2—3 Tagen eingehen. 



3. Das S c h w e i n e s c u c h e n s e r u in S u i s e i> s i n" 
(provisorisch staatlich geprüft seit lüOi). 

Unter der Bezeichnung „Suisepsin" bringen die Höchster Farb- 
werke ein §eruin zur Bokfinipfting der Srhwoinpsouclie in den Handel, 
das im rtcL-on /n ileni ci^tgonanntcn itnlyvalentcn Serum nach 
OsTERTAü und W ASSERiMANN ulb viu nionovaloules nach seiner Trüfungs- 
art zu bezeichnen ist. Bei seiner Prüfung wird nämlich die Infektion 
nur mit einem Stamme ausgeführt. Die Anordnung des Prüfungsver- 
suches ist im flbrigen die gleidie, wie sie bmm vorige Serum be- 
schrieben wurde. Zur Infektion wird Vioo ccm einer virulenten 24stfln- 
digen Bouillonkultur Terwandt» eine Dosis, welche die Kontrollen in 
spfttestens 2—3 Tagen tOtet. 

Beobachtungsdauer 10 Tage. 
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4. Geflü gelcholerasernm ^GaHoserin'* 
(provisorisch staatlich geprüft seit 1904). 

Zur Bekämpfuujx der Geflfigelcholera wird von den Höchster Farb- 
werken ein Serum hergestellt, das unter der Bezeichnung „Galloscrin" 
in den Handel jiebracht wird. Als Maßstab zur Wertbemessung dient ein 
Standardserum mit dem konventionell angenommenen Titre von lOCl I.E. 

Die Prüfung erfolgt auch bei diesem Serum m der Weise, daß tailende 
Dosen Serum weißen Mäusen subkutan injidert werden (0,005 — 0,0075 
— 0,01 — 0,015 — 0,02 — 0,03X vad ^ ^ Stunden spater die Tiere mit 
ViM einer virulenten Hlihnercliolerakultur iutraperitoneal infiziert 
werden. Diese Dods genflgt, um die KontroUen in 24—36 Stunden zu 
tdten. 

Die Beobachtungsdftuer beträgt 10 Tagew 

5. Das Antidysenterieserum 
(provisorisch staatlich geprüft sdt 1904). 
Das Antidjsenteriesenun wird von dem Pharmazeutischen Institut 
L. W. Gaxs nach den Angaben Sbioas (92, 1^ als antibakterielies Serum 

hergestellt. Da es zur Anwendung beim Menschen bestimmt ist, wird 
natürlich bei diesem Serum völli;^e Keimfreiheit gefordert. 

Die Wertbemessnn'j do-^ Sonnns erfolgt bisher^) an weißen Mäusen 
in der Weise, daß die 1 lere das 8erum subkutan erhalten und 24 Stunden 
später mit virulenten Kuhrbacillen intraperitoueal infiziert weiden. Als 
Standardserum dient vorläufig ein karbolisiertes Serum mit dem Titre 
0,01 (0,01 tcfaatzt gegen die folgende tMUcbe Infektion). 

Die \m dem Prflfungsversnch zur Anwendung gdangenden Sernm- 
dosen sind: 0,001 — 0^002 — 0,005 — 0,01 — • 0,02 — 0,05 ccm. Die 
zur Prüfung zu benutzende Kultur muß so virulent sein, daß mindestens 
0,2^0,H ccm die Tiere sirher in 1 — 3 Tagen töten. Größere Kultur- 
mansen kann man nicht anwenden, da ilire Injektion scheinbar stark toxisch 
wirkt und die Versuchsreihen stört. Dieses Versagen tles Serums gegen- 
über hohen toxisch wirkenden Infektionsdosen dürfte auf seiner geringen 
Wirkung gegenüber den Endotoxinen beruhen. Inwieweit dem Gai^s- 
sehen Serum auch eine rein antitoxische Wirkung zukommt (vergl. auch 
8. 61 bezfiglich antitoxischer Wirkung des Antidysenterieserums) läßt 
sich nach dem bisher fiblichen Prflfungsmodus nidit sagen. 

Die Beobachtungsdauer beträgt 6 Tage; 

6, Das A n t i s t r e p t (» k 0 k k e n s e r u m 
(provisorisch staatlicli i^eprüft seit Ut02). 

Die Chemische Fabrik auf Aktien (vorm. E. Schering) in Berlin 
stellt unter Leitung von Aronson (82, 83) ein Antistreptokokkenserum 

1 j Wahrsoheinücli dürfte später eino WortbemestiUDg der autitoxischon 
Wirksamkeit dieses Serums (ähnlich der Prflfung dee Diphtheriesanuns) 
notwendig werden. 
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her, das der staatlieben Prüfung unterstellt ist Als Maßstab bd der Werfc- 
bemeBsnng dieses Serams dient ein Standardserum mit dem konventionell 

angenommenen Türe von 20 ÄRONsoNschen I.E. (Als Xorinalserum 
bezeichnet Akünson ein Serum, von dem 0,01 ccni eine Maus ^egen 
die 10— lüüi'ach tödliche Dosis schützt. 1 ccni dieses Serums = 1 I.E.) 

Bezüglich der Wertbestimmuug dies^ Serums ist folgendes vor- 
auszuschicken : 

Aronsox benutzt zur Herstellung seiner Autistieptokokkeusera 
zwei verschiedene Arten von Streptokokken, einmal solche von 
hOdister, durch Tierpassagen erzielter Virulenz, nnd zweitens solche, 
welche direkt Tom Menschen gezflchtet sind nnd nicht tierpathogen zu 
sein branehen. Infolgedessen enthält anch das resultierende Serum 
zwei versdiiedene Quoten wirksamer Substanzen, die den beiden Arten 
der angewandten Streptokokkenstämme entsprechen. Von diesem läßt 
sich natürlich nur die er>te (im Ticrvorpuch wirksame) Quote messen, 
während die zweite bisher nicht lioi der Pn'ifuiif; berücksichtijrt werden 
kann und ihr gleichmaßiger Gehalt mir durch die von der Fabrik benutzte 
Darstellungsmethode gaiantiert wird. Die Wertbemessung des Serums 
geschieht nach den Vorschlägen von Aronbon in folgender Weise: 

Es werden 4 Parallelreihen mit fallenden Dosen Serum (subkutan 
iigiziert) angesetzt, Beihe l-\-S werden Torbehandelt mit dem Standard- 
semm, Reihe 2 4 mit dem zu prüfenden Serum, 24 Stunden später wird 
in den ersten beiden FaraUelreihoi (1 + 2) die Infektion mit ViMooot ^ 
den beiden anderen Reihen mit Vioooo ccm intraperitonel vorgenommen, 
und zwar von einer Kultur, die noch in der Verdünnuncr 1 : 1 OTM^fKX) weiBe 
M.^upe akut innerhalb 24 — 48 Stunden tötet. Die Aiisführunf^ von zwei 
Düppelreihen ist einiiial nötig, weil sich gezeigt hat, daß die Wirkung der 
Streptokokkensera bei der Anwendung verschieden starker Infektionen oft 
eine verschiedene ist^ und daher sich eine genaue Wertbemessung meist 
nur bm einer bestimmten Infektionsdosis ausfahren läßt und andererseits, 
weil die Kulturen hänfig starke Virulenzschwankungen aufweisen. 

Wie die mehrfachen, im Institut ausgefQhrten Prüfungsversuche 
ergeben haben, läßt sich nach der von Aronboh ausgearbeiteten Methode 
in der Tat die Wertbemessung eines Autistreptokokkenserums mit ge- 
nfigender Genauigkeit durchführen. 

Die zur Anweiiiluiiir gelangenden SerumverdOnnungeu ergeben sich 
aus dem folgenden Protokoll einer solchen Antisüreptokokkenserum- 
prOfung: 

5, IX. 04 Serum S herinir 7 

KootroU-No. 7 Pferd 1 u. I 

Bbl. 21. VUI. u. 2a Ylli. 04 
enge: 5 Liter 
Angwebener Tltre: 2( /fiich 
flKI>ru?t auf: 2ofacb 
Keimgehalt : steril 
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Serie I. 1:100000 

lK« + £u.8^b -1-1 



Kontrollen :{}^ + ä<f«- gelb + IV, 



Serie II. 1 : lOOfjO 

Kontrollen: (g' + t Jk 
\K. + Ku. io( + IVt 



I 

Standard 
Zeichen | Erfolg 



K.g. 
N.g. 

Stea.g. 
r. Ve.g. 

l.VB.g. 

r.HlB.g. 



7, DL 0 

a „ 0 

9. „ 0 

10. » 0 

7. IX. 0 

8. „ 0 

9. 0 
10. 0 

7. IX. 0 

a „ 0 

9. „ 0 

10. „ 0 

7. IX. 0 

8. „ 0 
0. „ 0 

10. n 0 

7. IX. kr. 

9. ti 

7. IX. 0? 

8. „ 0 

9. „ 0 

10. „ 0 

7. IX. 0 

8. „ kr. 

9. „ t3 



K.r. 



N.IL 



Kr. 



Sto» Tt 



r.Va.r. 



l.V».r, 



II 

Schering 7 

Etkig . 

7. IX. 0 I 



Serum* 
doeis 



III 
Standard 
Zeichen 



B. 
». 
10. 



n 
n 

N 

7. DL 

a 

10. 



t$ 
fl 

t> 

7. IX. 

a 

9. 
10. 



•t 

n 
n 

7. IX. 

a 

9. 

la 



n 
if 
n 

7. DL 

a 

9. 

10. 

7. IX. 

a 

9. 

10. „ 

7. IX. 

8. 
». 



II 



0 
0 
0 

0 
0 
0 

0 

0 
0 
0 
0 

0 
0 
0 
0 

0 

0 
0 

0 

0 
0 

0 
0 

0 

0 
t3 



200 



. 1000 



tooo 



1/ 
I 



MWO 



|l.VR.g. 



r. S. g. 



l.S.g. 



b.S.g. 



l.Ü.g. 



b.O.g. 



IV 

Schering 



I 



Erfolg 




Erfolg 


7. IX. 


0 


LVe.r. 


7. DL 


V 


a „ 


0 




8. „ 


0 


9. „ 


0 






0 


10. „ 


0 




la „ 


0 


l 7. IX. 


0 


r. 8. r. 


7. IX 


0 


' a „ 


0 




a .. 


0 


: 9. 


0 






0 


10. ,. 


0 




10. „ 


0 


7. IX. 


0 


I. S. r. 


7. IX. 


0 


a tt 


0 




a „ 


0 


9. 


0 




9. : 


0 


10. „ 


0 




10. „ 


0 


7 IX. 


0 


b.8.r. 


7 IX. 


0 


a „ 


0 




8. „ 


0? 


9. » 


0 




9. „ 


0 


10. ,» 


0 




la „ 


0 


7. IX. 


0 


r.O.r. 


7. IX. 


0 


8. fl 


t2 




a p 


kr. 


9. ff 

i 






t3 


i 7. IX. 


0 


LO.r. 


7. IX 


0 


ja 


t2 




a „ 


t« 


7. IX. 


0 


i b. O. r. 


7. IX. 


0 


a „ 




a 


0? 








kr. 






i 




t* 



Die BeobftcbtuDgBdaner betragt 4 Xage^ 



c) Früüing des Tuberkulins. 

Die staatliche Prüfung des Tuberkulin?; erfnlp:t nach p'mer von 
DÖNITZ (8i>) aust,^eaibcitoten Moditikaiioii dos KocHsdieii (SC) Ver- 
fahrens, unter Zugrundelegung des ersten btaatlich geprüiteu Tuber- 
kulins als StandardtuberkuUn. Alle Tuberkuline müssen dem ersteren 
absolut gleichwertig sein. Minderwertige Präparate werden zorfickge- 
wiesen, bd stärker wirksamen wird d«* Fabrik das Verhältnis ange- 
geben, damit dementsprechende Verdfinnungen vorgenommen werden 
können. Im Interesse der Herstellung möglidist gleichwertiger Tuber- 
kuline wurde früher nur ein Mindestquantum von 1 zur Pnifunp; 
zugela.ssen. Diese Scrummengo ist später auf .'>() 1 lioiabgesetzt. und 
zwar dürfen solche Fabrikatiousstätten, wt;lrlie nicht .jO 1 in einem hallten 
Jahre absetzen, bei der Einsendung der Probe beantragen, dali die Zu- 
lassung in zwei Raten zu je 25 1 erfolgen soll. Zwischen der Zu- 
lassung der ersten und zweiten Rate darf jedoch höchstens ein Zettraum 
von IVs Jahren liegen. 
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Die nrsprflngliebe KocHsehe Prflfimgsmethode, bestand darin, daß an 
tnberknlOB gemaditen MeersehwoBdien geprfift wurde, ob mindestens 

(V5 ccm des zu prüfenden Präparates im stände waren, die Tiere zu toten 
Kocn legte dabei keinen besonderen Wert darauf, ob und wio wnit die 
Stärke der einzelnen Präparate dieses Maß überschritt. Speziell veterinür- 
ärzlliche lieol)aciiuuigeu ließen es nun aber erwünscht erscheinen, feste 
Normen für den Wirkungswert des Tuberkulins zu erhalten und es 
i^'urde daher das Institut (1897) mit Versuchen znr Ermittelung eines 
festen, den VerhUtnissen angepaßten Maßstabes für die Wertbestimmung 
des Tnberknlins beauftragt 

Umfangreiche^ von Döhitz ansgefflhrte Versuche ergaben nun in 
Uebereinstimmung mit den früheren Erfaiiningen R. Kochs, daß es 
nicht gelingt, die Prüfung an kranken Tieren durch die weniger um- 
ständliche an gesunden zu er-^etzen daß es aber möglich ist, den 
Wirkungswert des Tuberkulins /.lemlicli genau mit einer für die Praxis 
vollkommen ausreichenden Schärfe zu bestimuieu, weun die KocHsche 
Prüfungsweise in bestimmter Weise modifiziert wurde. 

Die Schwierigkeiten, welche sieh bei der Verwendung tuberkuMs 
gemachtcHT HeersdiweinGhen der Ausarbdtung einer genauen Wertbe- 
stimmung des Tuberkulins entgegenstellten, waren folgende: Zun&dist 
zeigte es sich, daß die Prüfung eines und desselben Tuberktilins in ver- 
schiedenen Versuchsreihen gar/ ver^cbicdenc Grenzwerte ergab. Wahrend 
z. B. in einer Serie schon 0,1 ccm Tuberkulin genügte, um die Tiere inner- 
halb 24 Stunden zu tüten, reichten in einer zweiten Versuchsreihe bei einer 
anderen Iiuröcrie erst 0,2 oder gai U,Ö ccm hierzu aus. Es zeigte sich 
also, daß die jedmmal minimal tddlidie Dosis ein sdir TO'finderlicher 
Wert war. Diese Schwankungen rührten, wie leicht nachzuweiseD war, 
nicht von Schwankungen des Titres des Tuberkulins selbst her, sondern 
waren abhängig von dem Grade der Tuberkulose der Versuchstiere, 
Bei genauer Verfolgung der Tuberkulose der geimpften Tiere zeigte 
sich nfinilich, daß die Krankheit in den einzelnen Serien ganz erhebliche 
Difiercuzen in ihrem Verlauf aufwies, die hauptsfichlich von der Virulenz 
der angewandten Ivukur und dem gewählteu Infektiousmodns abliüngig 
waren. Diese Störungen, welche vollkommen analog denen waren, die 
durch die Virulenzschwankungen der Bakterien bei der Wertbemessung 
der bakteriziden Sera bedingt sind, ließen sich hier wie dort gHchfidls 
mit Leichtigkeit durch Einführung eines Standardtuberkulins Ton be- 
kanntem Werte überwinden. Dunsh den einfarlien Weg der Einführung 
eines Standards konnte man sich auch bei der Tuberkulinprüfung un- 
abhftngig machen von dem Grade der Tuberkulose der Tiere, indem 



1) PiiC iiui cb VON I.iNGin süKiM fST^' inaugurierte Prüfuiii,' durch 
intracerebrale Injektion an Moerschwemclien gauz unsichere Resuiiate ei"- 
gab, hat Nbufbld (88) nachgewiesen (vergl. auch Dösitz, 1 3H}. 
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man nanmehr den bei der betreffeodeD Standardtuberkalmserie ge- 
fundenen Wert als MaBstab fttr die Giftigkeit des zn prOfenden Prä- 
parates benutzte. 

Es stellte sich aber bald die Tatsache heraus, daß es oft trotzdem 
nicht gelanjr, datte PrtifunL'smilion zu erhalten, soudorn daß die Reihen 
oft sehr unregelniäßi^i veriieleii. In einer und derselben Serie blieben 
z. B. oft Meerschweinchen mit hohen Dosen Tuberkulin am Leben, 
wfthrend solche mit wesentlich geringeren Dosen desselben Tuberkulins 
eingingen. Dieser Uebelstand wurde allein bedingt durch die individnellen 
Schwankungen in der Tnberknlose-Empftnglichkeit der Tiere. Er Heß sich 
so gut wie ganz ausschalten, als man jielernt hatte, mit ganz besonderen 
Vorsichtsmaßr^eln speziell bei der Auswalü der Versuchstiere und bei 
der Infektion vorzugehen. Es erwies sich dabei als durchaus notwendig, 
nur solche Meerschweinchen zu den Prüfungsversuchen auszuwählen, 
Nvelrlie durch stetige Gewichtsabnahme gezeigt hatten, daß sie über die 
besonders ungleichmäßigen Anfaugsstadien der Krankheit hinaus waren. 
Die gewflnschte GleiehniUigkeit des nötigen Tiermaterials ließ sich weiter 
dadnrdi erreichen» daß man fflr jede PrQfnng stets eine große Anzahl 
Here infizierte nnd sich durch forttanfende Wßgungen Uber das Fort- 
scbreiten der Tuberkulose bei den einzelnen Tieren orientierte. 

Auf Grund der von Dönitz gewonnenen Erfahrungen wird die amtliche 
Prüfung des Tuberkulins in folironder Weise vorgenommen: Etwa 50 
Meerschweinchen von anniliiernd gleichem Gewicht (350 — 400 g) werden 
mit 0,5 mg einer frischen, in 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlösung gleich- 
mäßig aufgeschwemmten 12 — 14-tägigen Bouilloukultur subkutan intiziert. 
Sobald diese Tiere tuberkulös geworden sind, was man an der fort^ 
schreitenden Gewichtsabnahme, die in der Regd gegen Ende der dritten 
Wodie einsetzt, erkenne kann, wird ehi Vorrersuch angestellt zur 
Prüfung, ob die Meerschweinchen für den eigentlichen Wertbemessungs» 
versuch reif sind. Zu diesem Zwecke injiziert man einer Anzahl Tieren 
(2— 4) fallende Dosen Standardtubcrkulin und ;",viir 0,.^— 0.5. Diese 
Dosen müssen hinreichen die Tiere zu tbteu. Tutel selbst O.f) die Tiere 
nicht, so muß man noch einige Zeit mit der Anstellung des Versuchs 
warten. Im anderen Falle folgt sogleich der Prüfungsversuch. Bei 
diesem setzt man zwei Parallelreihen zu 5—6 Tieren an. Die erste 
Reihe der Tiere erhSlt faltende Dosen Standardtuberkulin , um die 
minimal tödliche Dosis zu ermittsln, die zwdte Reihe die entsprechen- 
den Dosen des zn prüfenden Präparats, um dessen Wert zu ermitteln. 
In der Regel wälilen wir hierzu (bei positivem Ausfall der Vorprobe) 
folgende Dosen Tuberkulin: 0,05— 0,075—0.1 -0.015— 0,2— 0.3 cnn, da 
sich gezeigt hat, daß der Titre bei Verwendung reifer Tiere meist bei 
0,1 bezw. Ü,15 liegt. 

Zur genaueren Dosierung der Tuberkulinpräparate benutzen wir 
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bei der Prüfung eine zehnfulie VerdQniiang der Originalpräpaiate nnd 
injizieren dementsprechend 0,6 ccm bis 3^ ccm subkatan. 

Der Tod der Tiere muß innerhalb der ersten 24 Standen einge- 
treten sein nnd der Sektionsbefimd bei den eongegangenen Tieren den 
Air die TnberkuUnwirlcnng charakteristiscben Befbnd zeigen. 

Aus dem Verlauf beider Prüfirngsreihen ergibt sich durch Vergleich 
der Wert des zu prüfenden Präparates. Als vollwertig wird ein Tuber- 
kulin angesehen, wenn in der rniftingsreihe die gleichen Dosen ge- 
nügten, um die Tiere zu töten, wie beim StandardpräparaL Bestehen 
Differenzen, so wird, falls das /u prüfende Präparat minderwertig ist, 
dasselbe beanstandet, im audcrcu ialiu, Mis es kräftiger wirkend ist, 
wird der Fabrik mitgeteilt^ wie stark das Tuberkalin zu verdünnen ist, 
damit seine Wirkung dem des Standardtuberknlins entspricht. 

Nach diesem Verfiüiren ist es bei Beaditung der genannten Vor- 
sichtsmaBregeln und iVermeidung sonstiger Fehlerquellen möglich ge< 
wesen, durchaus zufriedenstellmde Resultate zu erzielen, wie ich dies 
vor einiger Zeit in dner kurzen Mitteilung im Klinischen Jahrbudi (89) 
an der Hand unserer Protokolle gezeigt habe. 

Bei einem gleichwertigen Prfiparat, wie es Ii. das am 11. April 
1904 geprüfte Tuberkulin H 10 war, ergibt sich folgendes Prttfungs* 
Protokoll: 

Tuberkalin H la 

Eingraandt na: 

Geprüft am: 11. April 1904 
Menge: 50 L 

Kdmgelult: ateriU 











Zu prüfendes 




VeidQiuning 






SekUonsbefiuid 


Ti«r 


Tubi rknlin : 


^ektioDsbeftuid 




Erfolg 






Erlolg 




0,05 


1 


lebt 




i 


lebt 




0,075 


2 






8 






0,1 


.1 


t 


typisch 


0 


t 


typisch 


0,15 


4 


t 


t. 


10 


t 


9 


0,2 




lebt 


(fällt aus) 


11 


t 


»I 


0^ 


1 






12 


t 


n 



Ich habe gerade dieses Protokoll gewShlt, um an der Hand desselben - 
darauf hinzuweisen, daß man b« d«- PrGfong des Tuberkulins auch jetat 

noch damit rechnen muß, daß einnial Tiere ausfallen, wie in vorliegendem 

Falle Tier 5 in der Standardreihe. Es handelt sich hier um vereinzelte 

re«^if5tontf»ro Tiore. durch deren Ausfall indes die Wertbestini minu' des 
betretiendeu Präparates nicht p^f^tHrt wird. Zum Vorcjlcichc zeigt das 
folgende Protokoll eine TuIm i kulin]inilung, auf (inmd deren das be- 
tretlende Präparat als minderwertig bezeichnet werden mußte: 
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TQbeikalin JL** 

Eagnaindt am: 

OepKift am: Sa Utf 1908 

Meiigr: 

Keimgehalt: 




typisch 





Watt« 



Schutz- 



d) Die Prüftmg dos Taiirumans. 

Die Höchster Farbwerke brinfien .seit kurzem einen von ihnen nach 
den Vorschriften von R. Koch und Schütz (90) hergestellten Impf- 
stoff zur Verhütung der z,„tri,„^^b^ea 
Taberknlose der Binder in 
den Handel, der anf ihren 
Antrag der staatlichen Kon* 
trolle untersteHt ist. 

Dieser Impfstoff, der 
unter der Bezeichnung:,,! a u - 
ruman" direkt an die Tier- 
ärzte abgegeben wird, be- 
steht aus einer Emulsion 
lebender Tnberkelbacülen 
▼om Typus homanns. Das 
Tanraman ist in OlasrOhi^ 
chen zu 10 ccm physiolo- 
gischer Kochsalzlösung ab- 
geschmolzon, in welchen 0.02 
—0,04 g lebender Tuberkel- 
bacillen enthalten sind. 

Die amtliche Prüfung 
besteht beim Taurnman aus 
einer forflavfenden nnd einer 
periodischen PrOfiing. Die Rfr & 

letztere ist eine alle 3 Monate 

zu wiederholende Virulenzprüfung des Impfstoffes an Meerschweinchen 
und Kaninchen. Die Virulenz bezw. Avirulenz des Impfstoffes diesen 
Tierspccies gegenüber niuli der seiner Zeit mit der Standardemulsion 
im Institut ermittelten entsprechen. Um dies zu prüfen erfolgt die sub- 
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kutane Impfong.von Meeraehwdnchen mit 0,001 g Kultur (= 05 ccm 
des Impfetoffes) ind die intravenAse bezw. subkutane Infektion von 
Kaninchen mit 0^001 bezw. 0,01 g Kultnr (= 0,5 bezw. 5^ octn des 

ImpfstoflFes). 

Die fortlaufende Prüfiin«,' des Impfstoffes erstreckt sich auf alle in 
den Handel gebrachten Impf Stoffserien. 

Da der Impfstoff möglichst frisch zor Anwendung gelangen soll, so 
können hier nur Prüfungen vorgenommen werden, die im Laufe weniger 
Tage ausführbar sind. Daher besdninkt sich diese Prfifnng darauf: 

1) das Präparat auf yerunreinigende Bakterien zu untefsuchen (das 
Präparat soll solche nicht enthalten) und 

2) die Mengen der in jedM' Impfdosis euthaltenen Bakterienmasse 
zu kontrollieren. Das letztere jrcschieht durch Bestimmunji des Sediments 
nach scharfem halbstündigen Zentrifiii^icrcn in graduierten Zentrifugier- 
röhrchen unter gleichzeitiger Bf-nutzung einer KontroUemulsion, von 
welcher im Institut Proben aiiibewalirt werden. 

Die von uns zu diesen Zentrifugierungen benOtigten! Böhrehm 
stellt uns nach unseren Angaben die Firma F. & IL LantensdiUger 
her. Die einzeben BOhrchen sind möglichst präzise angefertigt und 
Ton uns vor dem Gebrauch auf Gleichmäßigkeit geprüft (Zentrifugier- 
probe mit Blutkörperanfschwemmung!). Ihre Gestalt und Anwendnngs- 
weise soll die Skizze (auf S. 79) erklären. 
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Noch immer ist in der Auffassung der cytotoxischen Wirkungen 
des Blutserums keine vollständige Einigung erzielt W&hrend wohl 
die mebten Autoren mit Ehrlich und Moroekrotb die sogenannte 
Amboceptortheorie acceptiert haben, nach welcher die thermostabile 

Semmkomponente mit zwei haptO])horen Gruppen ausgestattet ist, von 
denen die eine mit der Zelle, die andere mit dem labilen Bestandteil, 
dem Komplement, roa^jirrt, sucht Bordet fortgesetzt mit viel Scharf- 
sinn seine f^c^a'iiteiliiic Hypothese zu verteidigen. Bekanntlieh besteht 
die von Bordkt vertretene Sensibiiisieriincr^theorie darin, daß diiekte 
Beziehungen zwischen Amboceptor und Komplement geleugnet werden 
und an deren Stelle die auf der Annahme molekularer Adhäsion 
basierende Vorstellung tritt, dafi die Zelle dnrdi den Amboceptor 
sensibilisiert, empfindlich wird gegenüber der Wirkung des Komplements. 
Da aber die Blutzellen, welrlie ja das gebräuchliche Testobjekt für 
Studien über den Mechanismus der Amboceptorwirkung darstellen, an 
und für sich nachweislich nicht mit dem Koni!'!''meiit roaprjeren, so 
fehlt die Mögliclikeit. der Sensibilisienmgstheone eine exiterinientelle 
Stütze zu geben. Will man sie vertei(ii;_^en. so kann die» nur auf 
indirektem Wege geschehen, indem mau nachweist, daß Beziehungen 
zwischen Amboceptor und Komplement nicht existieren, und Borbets 
Beweisführung hat sich daher stets nur auf Einwände gegen solche 
Versuche^ welche für die Amboceptortheorie sprechen, erstreckt. Es 
Itegt nicht in unserer Absicht, hier das gesamte Tatsachenmaterial an- 
zuführen, zumal der eine von uns erst kürzlich über den gegenwärtigen 
Stand der Fratro an anderer Stelle herirhtet hnt'). Ks genügt, darauf 
hin/.uwei.ven, daii die Widerlegun,Lr von Deutuii-sversnchen, welche »iiin- 
tällig für die direkte Vereinigung von Amboceptor und Komplement zu 

t Sat r?8, H., Die Hämoly sine und die cytotoxiBohen SoitL LUBARSCn- 
OäTKKTAüs £rgebuia«e d. Patb., ikl. Ii, 1007. 
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sprechen schienen, durchaus nicht hinreicht, um die Amboceptortheorie 
als eine irrige Konzeption hinzustellen. Wenn daher Bordst und 
Gat^) in einem letEihin unternommenen Versuch daraus, daß sie die 
Deutung dnes Phftnotnens widerlegt zu haben glauben, das allerdings 

unter den positiven Beweisen für das Bestehen direkter B&siehungen 
zwischen Amboceptor und Komplement eine wichtip:e Rolle spielt, den 
Schluß ziehen, daß die Amboceptortheorie als irrig aufgegeben werden 
muß, so dürfte es schwer sein, eine derartige Folgerunjr als zwingend 
zu betrachieu. Deim selbst wenn die von Boküet uud Gay iu dem 
einen Falle entgegengehaltenen Beweismomente als unwiderleglich 
acoeptiert werden mUBten, so hätten die Autoren doch nur erreidit, 
daß man auf einen direkten Beweis der Amboceptortheorie verzichten 
mflBte, ohne daß es ihnen gelungen wäre, irgend welche Tatsachen an- 
zuführen, die der Amboceptortheorie widersprächen. Wenn wir uns 
daher in den folgenden Aiisfflhrungen mit den von Bordet htkI Gay 
erhübeucu Befunden eingehend beschäftigen, so geschieht dies uicht so- 
wohl aus dem Grunde, weil wir es für nötig halten, zu der alten 
Streitfrage „Amboceptor odor subsLauce beusibilisatrice" 'i noch einmal 
Stellung zu nehmen, als vielmehr deshalb, well die Ton Bordbt und 
Qat mitgeteilten Befunde, wenn auch ein TeU von ihnen nicht neu ist, 
so doch Tou großem Interesse erscheinen und besonders die von ihnen 
gegebene Deutung eigenartig genug ist, um eine weitere Analyse zu 
rechtfertigen. 

* 

I. 

Der von Bordet und Gay behandelte Fall betrifft eine bereits 
von Ehrlich und Sachs ^ beschriebene Kombination, nämlich die 
Hftmolyse von Meerschweinchenblut durch die vereinte Wirkung von 
inaktiviertem Binderserum und aktivem Pferdeserum. Ehbligb 
und Sachs hatten festgestellt, daß MeerschweinchenblutkOrperchen, 
die durch das Gemisch von inaktivem Bindersernm und Pferde- 
Serum gelöst werden, intakt bleiben, wenn sie zuerst mit inaktivem 
Rindcrscriim vorbehandelt und nach Fntf rnen des Kinderserums mit 
Plerdeseruui digeriert werden. Die Konipoüeiite des Riiiderserunis war 
also von den Blutzellen nicht gebunden würden, uud da anzunehmen 
war, daß diese Komponente den Amboceptor darstellt, so folgerten 
Ehrlich und Saohb mit Recht, daß in diesem Fälle der Amboceptor 
von den roten Blutkörperchen nicht gebunden wird und wst nadi der 
Vereinigung mit dem Komplement mit der Zelle reagiert Mit der 



1) Bordet, J. et Gav, F. F., Sur les relBtions des Bensibilisatrioea 
avec l'alexino. Annaloa de rinstitnt Pasteur, T. 20, 1906, No. 6. 

'i^i EffTti-icn, P. und Sachs, H., T'ftber den Mechanismus der Ambo- 
ceptoreuwirkung. Berlin, kliu. W'ochenschr., 1902, Ko. 21. 
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gleicben Kombinatton hat 8|»äter Klein gearbeitet und dabei die Be- 
obacbtuDg gemacht, daß aktives Pferdeserum durch das Digerieren mit 
Meerschweinchenblut die komplettierende Fähigkeit für das System 
^MeerschwciiiclifTihlnt- inaktives Rinderserum" verll'-rt. Da das Pferde- 
serum dabei gleichzeitig seinen Agglutiningehalt eingebüßt hat, vertrat 
Klein die Auffassung, daß das Komplement durch den Prozeß der 
Deglutination zerstört wird. Gegen diese Deutung wandte sich Brow- 
MiNa indem er zooflehst feststellte, daß die Komplemente des Pferde- 
sernms anbeeinfluitt bleiben, wenn das Digerieren mit Meerachweinehen- 
blnt bei niedriger Temperatur (0<*) geschieht, obwohl unter diesen 
Bedingungen fttr agglutinierende Wirkung und Agglutininbindung das 
Optimum gegeben ist. Die Ursache für den Komplemcntvcrlust durcb 
Vorbehaudeln des Pferdeserums bei höherer Temperatur sieht Brow- 
ning darin begründet, dali das Pferdeserum Amboceptoren für Meer- 
schwoinchenblut enthält, durch deren Veruiittelung die Komplemente 
bekanntlich nur bei höherer, nicht bei niedriger Temperatur gebunden 
werden. Dali das Pferdeserum Amboceptoren fflr Meerschweinchenblut 
enthält, haben bereits Horobnrotb und Sachs") durch den Nachweis« 
daß es im Verein mit aktivem Meerschweinchensernm die Hämolyse 
des Meerschweinchenbluts bedingt, gezeigt. Dagegen fanden sie das 
Pferdeserum nur in seltenen Fällen, und auch dann nur in hohen Dosen 
geeignet. Meerschweincheublut zu lösen. Es fehlt also im Pferdeserum 
meistens das ffir den eigenen auf Meer^-Lliweiuciienblut wirkenden 
Amboceptor geeignete „dominante" Kunipleujeut. Da nun, wie bekannt, 
ein AmboceptiHr nach sainar Vereinigung mit der Zelle ein aktives Semm 
seiner sämtlichen Komplementfunktionen berauben kann und nach 
Ehblioh und Saohs^) unter gerngneten Bedingungen auch „nicht 
dominante" Komplemente gebunden werden können, während das 
^dominante*' Komplement in Lösung bleibt, so bot die von Browning 
gegebene Erklärung keine Schwi^ri -Iceit. Bkownixg vertritt nämlich 
die Auffass-nng, dali das Komplement des Pferdeserums, welches für 
den Rinderamboeeptor dominant, für den Pferdeamboceptor aber niclit 
dominant ist, auch durch Vermittelung des eigenen Amboceptors durch 
das Meerschweincheublut absorbiert wird. Der von Klein beschriebene 
Komplementverlust war dadurch auf Grund der Amboceptortheorie hin* 
reichend erklärt, und Bbowning konnte noch den w^teren Nachweis 

1) Elbin, A., lieber die Beeinflossnng des hämolytischen Komplements 
durch Agglutination und Prüsipitation. Wien. klin. Woohensohr., 1906, 

No. 48. 

2) BKuwKUiU, C. H., Agglutination und Komplementächwund. Wien, 
klin. Wochepscbr, 1906, No. 16. 

3) MOBemROTH, J. and Sachs, II., lieber die Eomplettierbarkeit der 
Amboceptoren. Berlin, klin, Wocheuschr., 1902, No. 27. 

4) EuKLiuH, P. und Sachs, 11., Ueber die Vielheit der Komplemente 
des Seruma BerL klin, Wochenaehr., 1902, No. 14 u. 15. 
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erbringcD, daß es gtlingt, auch bei anderen Blutartcii, welche an und 
für sich das Pferdeserum nicht der Koinplemente berauben, durch Ein- 
schaltung eines spezifischen Amboceptors die glei^-lien Verhältnisse zu 
reprodiizipren. "Wnhrend nämlich Rinderblut keiuea Einfluß auf Pferde- 
senitii lu iil t, Windet e>; dua für inaktives Rinderserum ^eoi^rieto Pferde- 
komplemeut, wüuü es mit einem speziüscheu, beim Kaninchen gewonnenen 
Amboceptor Torbehanddlt ist, ohne daft das derart präparierte Binder* 
blot dnrch Fferdesernm gelöst wird. Die HIbnolyse des Meerschwdn- 
chenblutes dnrch die kombinierte Wirkung Ton inaktiTem Binderseram 
and aktivem Pferdeserum ist also nach Browninq folgendermaßen auf- 
zufassen : Der Rinderamboceptor hat eine höhere Avidität zum Pferde- 
knmplenicnt, als der freie Pfcrdeainboceptor. Werden daher Rinder- 
scrurn und Pferdeserum gleichzeitg gemischt, so tritt Hamolyse ein. 
Wird aber das Pferdesernm zuerst mit Meerschweinchenblut digeriert, 
so vereinigt sich der Pferdeamboceptor mit der Blutzelle und durch 
die nunmehr erfolgende, die komplementopbüe Gruppe betreflrende Avi- 
ditfttssteigerung wird aneh das Komplement an den Pferdeamboceptor 
gebunden. Diese Bindnng wird nun durch die sekundäre Verfesti* 
gung irreversibel und kann auch durch den nachträglich zugesetzten, 
an und für sich avidcren Rinderamboceptor nicht mehr gesprengt 
werden (cf, Figuren 1 und 2 der bpigegehenon Tafel). 

BoRDET und Gay, denen die Arbeit von Browning olleiil»ar noch 
nicht bekannt war, berichten nun über Versuchsresultate, von denen 
ein großer Teil bereits von Klein und Browning erhalten war. 
Wesentlich neu aber ist folgender von Bordst und Gay mitgeteilter 
Versudi: Amboceptorbeladene Binderblutkörperchen lOsen sich nicht in 
Pferdesernm, wohl aber in einem Gemisch von aktivem Pferdeserum 
und inaktivem Rinderserum. Tlier kann — so folgern die Autoren mit 
Rctlit - (bis Rinderserum nicht als Amboceptor fangieren, sondern 
Hin IS eine zur Hämolyse notwendige Komponente darstellen, die weder 
mit dem Amboceptor, noch mit dem Komplement identisch ist. In 
analoger Weise soll dann auch in der Kombination: Meerschweinchen- 
blut- inaktives Rindersernm-- Pferdeserum das Binderserum nicht als 
Amboceptor wirken« sondern als ein dritter Bestandteil die Hftmolyse 
bedingen. Bordbt und Gat vertreten also die Au&ssnng, daß im 
Pferdeserum Amboceptor und Komplement enthalten, aber nicht im- 
stande sind, hämolytisch zu wirken, wenn nicht die dritte im Rinder' 
serum befindliche Komponente in Aktion tiitt. Dieser rein hypo- 
thetisrhc Re^tnnfltoil des Rinderserums wird von den Autoren als 
^coUoide de boeut' bezeichnet. Das Kolloid liat nach Houdkt und CiAY 
folgende Eigenschfiften : es ist thermischen Kinliiiasen {i>ii") und der 
Aufbewahrung gegenüber stabil, wird von den Blutzöllen erst gebunden, 
wenn letztere mit Amboceptor und Komplement beladen sind, und be- 
wirkt dann Agglutination und H&molyse. Bordbt und Gat suppo- 
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Diereo also hier eanm ganz neuartigen Stoff im Biuderserum, der bei 
der Hämolyse «ioe so anssehlaggebende Rolle spielen soll, fttr dessen 
Wirkung aber bisher jedes Analogon fehlt. Die Deotnng, welche die 
Antoren dem von Ehrlich und Sachs beschriebenen Phänomen ge-> 
geben haben, ist allerdings eine Hypothese, die jeglichen Beweises ent- 
behrt. Denn wenn auch die Rolle des Rinderserums bei der Hämolyse 
des amboceptorbcladenen Rinderbliits durch Pferdeseruni nicht als 
Amboceptorwirkuug aufgefaßt werdeu kann, so berechtigt dorli nichts 
dazu, aut Grund eines reinen Analogieschlusses auch im Falle der 
Hflmolyse des Heersdiweindienbluts durdi inaktives Rinderserum nnd 
Fferdesemm dem Rindersemm den Amboceptordiarakter abznspredien. 
Znm mindesten mftßte der Nachweis gefordert werden, daft in der Tat 
Heerschweinchenblnt, welches mit Pferdeserum digeriert ist, also im 
BoRDET-GAYschen Sinne Amboceptor und Komplement gebunden hat, 
nunmehr bei Zusatz von inaktivem Rinderserum der Hämolyse anheim- 
fällt. Daß dies nicht der Fall ist, haben bereits Klein nnd Browning 
gezeigt, und letzterer hat für dieses Verhalten eine mit der Äniboeei»tor- 
theorie im besten Einklang stehende Erkläiuug gegeben. Auch Bordet 
ond Gay ist dieses Ezperimentam cruds für ihre Theorie nicht geglückt 
Sie schließen allerdings daraus, dafi Meerschweinchenblutkdrpercb«!, 
die mit Pferdesemm vorbehandelt dnd, durch inaktives Rinderserum 
stark agglntiniert werden, auf eine Bindung des „Kolloides". Da aber 
Hämolyse und Agglutination nicht als Ful^^en ein nnd derselben Sub- 
stanz betraclitüt >vt'rden können, so ist der von den Antoren prezogene 
Schluß auf den liiimolytischen Bestandteil des liinderserums nicht be- 
rechtigt. BoHi)ET und Gay suchen allerdings das Mißglücken des für 
sie so wichtigen Versuches dadurch zu erklären, daß sie in dem Aus- 
bleiben der HSmolyse einen durch die starke Agglutination bedingten 
antagonistischen Effekt erblicken; es Idsten sich nämlich in ihren Ver- 
suchen die derart agglutinierten Blutkörperchen auch dann nicht, wenn 
sie in einem frischen Gemisch von inaktivem Rinders^m und Pferde- 
serum aufgeschwemmt wurden. Man vermißt aber einen Versuch, der 
die Frage mit Sicherheit zur Entscheidung bringen müßte. Wenn 
nämlich die mit Pferdeherum digerierten Meerschweinchenblutzellen die 
hämolytische Komponente des liinderserunis absorbieren, so müßte 
letzteres die Fähigkeit, Meerschweinchen blut im Verein mit Pferdeserum 
zu lösen, verloren haben. Allerdings geben Bordet und Gay einmal 
an, dafi inaktives Rinderserum, nach der Vorbehandlung mit amboceptor- 
beladenem Rinderblut, das mit Pfardesernm digeriert war, Meersdiwein* 
chenblut im Verein mit Pferdesemm sdiwächer und langsamer löst, 
als natives Rindersernm. Hfitte man schon in diesrm Falle nach den 
An^(•hannngen von Boküet und Gav eine vollständige Frscliöi)funi; des 
Rinderserums erwarten müssen, so fehlt eben der schon erwähnte, ofien- 
sichtlich prinzipiell wichtige, Versuch vollständig. 
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II. 

Wir sachten nun bd unseren Untersuchungen zunächst diese Lücke 
auszufnllfMi. Als Blutmenfje diente 1 ccm 5-proz. Meerschweinchenbliit, 
das natürlich serumfrei gewasclien war. Da.s liiiuierserum war durch 
Vs-stündigos Erhitzen auf ö^—bi^ inaktiviert. In allen Versuchen 
wurde die Flüssigkeitsmenge durch physiologische Kochsalzlösung auf 
gleiches Volmneu gebracht, das mindestens 2,0 ccm, fa(kdiBt«is 2^ bis 
2,5 ocm betrug. Die Einstellung des Pferdeserums zeigt Tabelle 1. 



Tabelle 1. 


MentTf-n des 

aktiven 
Pfudeflenuns 

ocm 


Jlämolyac von 1 ccm ö-projt. Meer- 
eehiralndieBldiit dmch rferde^^m 


a 

bei ZuMta tod 0,1 ccm 
inaktivlerton Btndwmran» 


b 

ohne weitwea 
ZaMH 


0,5 

0,3.0 
0.25 
0,15 
0,1 
OA» 
0 


komplett 

(aist komplett 
mäßig 
wenig 
Sparchdtt 
0 




0 



Nun wurde je 1 ccm 5-proz. Meerschveinchenblut mit je 0,35 ccm 
Pferdeserum, der skitior aktivierenden Menge eine Stunde bei 'M'* 
digeriert. Sodann wurde zentrifu giert. Eine Prfifnng der Abgüsse 
zeigte, daß das wirksame Prinzip von den Blutkörpereben gebunden 
war (s. Tabelle 2). 



Tabelle 2. 


Men^n dos 
inaktivierten 
Rindor- 
flerunu 

ccm 


H:iinolyse von 1 ccm 5-proz. Mecr- 
schwcinchenblut durch inaktivierte Riader* 
fleram + 0,35 ocm FferdeMniin 


a 

nati^es Pferdeaemm 


b 

mit Meerschweinchenbhit 
digeriertes Pferdeserum 


0,2.'^. 

0.15 

0.1 

0,05 

0,025 


komplett 

mußig 

1 o' 


Bpnr 
Spürchen 

0 

0 

0 

0 



Die mit Pfordesertim vorbehandelten Blutsedimente wurden tmonehr 

mit absteigenden Menden inaktiven Rinderserums 1 Stunde lang bei 37 ^ 
digeriert. Dabei trat keinf ll.'lmolyse ein. Die Röhrchen wurden sodann 
zentrifttgiert und die Abgüsse mit je 0,35 ccm Pi'erdeserum und den Sedi- 
mente von je 1 ccm 6-proz. Meerschweinchenblut digeriert (Beihe A). 

In einer Kontrollreihe B w'urde das Sediment von je 1 ccm 5-proz. 
Mocrschweinchenblut mit 0,.S5 ccm PCerde.serum und den Ab^iiK>^en von 
je i ccm 5-proz. Meerschweiuchenblut, das, ohne mit Pferdeserum vor- 
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behandelt bu sein, eine Stande lang mit absteigendm Mengen inaktiven 
Binderaeroma digeriert war, gemiaoht. Das Er^j^bnia leigt Tabelle 3. 



Tabelle 3. 


inaKtiTen 

Rinder- 
serums 

ccm 


Hätuolyse von 1 ccm 5-proz. Moer- 
schweiuuhenblut durch 0,35 ccm FfcrdeB«ruin 
and inaktiTB» Bindmemm 


A 

Rinderserum mit Blut vor- 
bdiandelt) das zuvor mit 
Pfankaenim digoriert war 


B 

Rindcrspnuu mit 
nativem Blut vor- 
behanddi 


0,15 

0,1 
0,05 


komplett 

» 

fast komplett 
mäßig 
Bpur 
0 


komplett 
)» 

fast komplett 
mäßig 
Spar 
0 



Die Tabelle zeipt deutlich, daß das Meerschweine henblnt 
auch dauii nicht das wirksame Prinzip des Rinderserunis 
absorbiert, wenn es zuvor mit Pferdeserum digeriert 
warde. Djeses VerBuchaorgebniB, das zn wiederholten Malen bestätigt 
wurde, zeigt also, daß die Annahme von Borbet und Gay, naeh 
welcher das von ihnen als Trftger der hämolytiseheu Wirkung suppo- 
nierte Kolloid des Rinderserams von den mit Pferdeserum digerierten 
Blntzellen gebunden wird, irrig ist. Es sei übrigens bemerkt, daß auch 
Avir eine starke Agglutination l)eobachteten, als wir zu dem mit Pforde- 
serum vorbehandelteu Meerschweinclienbint Kinderseriim zufflgten. Trotz- 
dem landen wir aber stets das ab/eiitrifugierte Rinderserum in vollem 
Besitz setuer die Hämolyse des Meerschweinchenblutes durch Pferde- 
serum vermittelnden flhigkeit. 

Damit soll natflrlich nieht bestritten «erden, daß die Angaben von 
BoRDET und Gat, nach denen Meerschweinchenblut nach der suoces- 
siven Vorbehandlung mit Pferdesorum und inaktivem Rinderserum gegen- 
über der hämolytischen Kraft des wirksamen Gemisches resistent ist, 
zu Recht bestehen können. Auch wir verfügen über derartige Beob- 
achtungen, haben allerdings das Ausbleiben der liärnolyse nur dann 
wahrgenommen, wenn die Meerschwcinchenblutkörperchen mil einem 
Uebersdiuß von Pferdeserum vOTbehandelt waren. Dabei war es gleidi- 
gOltig, ob die Vorbehandlung nnr mit Pferdeserum geschah oder ob 
dieser noch ein Digerieren in inaktivem Rinderserum folgte. Gharak- 
teristisch aber ist, daß auch dann, wenn die Meerscliweiuchenblut- 
koriierchen resistent geworden waren, die Absorption der hämolytischen 
Komponente des Rinderserums ausblieb. 

Für den folgenden Versuch, welcher diese Verhältnisse illustriert, 
wurden zunächst die minimalen Mengen des aktiven Pferdeserums und 
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inaktiven BinderseruniB ermittelt, welche vereint gerade noch komplette 
Hämolyse bewirkten; dieselben betragen je 0,25 cem. 

En wurden zwei gleiche Reihen angesetzt: je 1 com 5-proz. Meer- 
sohweinchenblnt und absteigcmle JMengen aktiven Pferdeserums. Nach 
1 -stündigem VerwtUfiD bei 87^ wird untrifugiert und in folgender Weise 
verfahren : 

A. Die Sedimente der Beihe A werden mit je 0,25 com aktiven Fferde- 
eernms and inaktiven BinderBemme (mit KochnlslOBiuig auf ein Oesamt- 

▼olamen von ca. 2,25 ccm gebracht) digeriert. 

B. Die Sedimente von Reihe B werden nochmals mit je 0,2ü com 
inaktiven Bindersenuns (und EoohealslOsiing) 1 Stande bei 37 * digerie^rt, 
sodann wird ab/.f^utrifbgiert und su den nunmehr erhaltenen Sedimentm 
je 0,25 com Pf{ir(lef?ernm -|- 0,25 ccm inaktiven Rinderserums fjefdfjt 

C. Die nach dem Zentrifu^ieren bei B erhaltenen Abgüsse werden 
mit Heersdiweincheoblnt und je 0,25 ccm Pferdeaemm gemiacht (Oeaam^ 
Volumen ca. 2,25 ccm). 

Daa Srgebois seigt Tabelle 4. 



Tabelle 4. 


Mengen des zur Vor- 
behandlung beoutsten 
PfeidoMniBis 
ccm 


Hämolysc \oii 1 ccm 5-proa. 
MeenKJi wei neben hl ut 


A 


B 


C 


1,0 

0,5 

0.2.'> 

0,15 


SSpur 
mäßig 
kumplutt 
«» 

H 

»» 


Spur 

mäßig 

komplett 

M 

>• 

)> 


komplett 

M 

» 

n 



Die Tabelle zeigt, daß bei der Vorbehandlung' des Meer- 
sch weinchonblutes mitder zur koin plettcn Ilämolyse aus- 
reichenden Pferdesernmmeuge (0,25 ccm) die Blutkör- 
perchen nicht ihre normale Empfindlichkeit verlieren, 
daß dagegen ein 0eberschnß von Pferdeserum, gleich- 
gültig aber, ob nachträglich noch Rindersernm einge- 
wirkt hat oder nicht, eine Resistenz der Blutzellen gegen- 
über dem son^it h n ni ol y t i s rh cn misch bedingt. Am Ko- 
lumne C dor Taln'lle ergibt sich aber gleichzeitig, daü auch in diesem 
Fall^^ das Ivindorserum nichts von seiner Fähigkeit, im 
Verein mil i' ierdeserum häniol) li.>ch zu wirken, eiage- 
b fi ßt h a t Ueber die Ursache der durch die Vorbehandlung mit Pferde» 
serum allein oder mit Pferdeserum und Rinderserum entstandenen Besi- 
stens des Heerschweinchenblutes kann man nur Vermutungen hegen. 
Es ist sehr wobl möglich, daß es sich nin eine aiita;,M>Mi.stischo Wiriiung 
der Agglutination gegenüber der Ilämolyse haiuh it, wie es Borbet 
und Gay annohtncn. Man könnte vielleicht aiuli daran denken, daß 
Pferde- und Kinderaiiiboceptor an «IcTT^dhen Rt rcpion ii ilcr liliit/oiicti 
angreifen und daher durch die Vorbeliaudluug mit einem l eberschuß 
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von Pferdeserum dem Riuderamboceptor der Zugang gewehrt ist. Wie 
dem auch sei, jedenfalls ei^bt sich aus misereii Verradien, daft die 
bei der H&molyse wirksame Komponente des Binder* 
Serums nicht gebunden wird, wenn die Meerschweinchen- 
blutkörperchen vorher mit aktivem Pferdeseruni dige- 
riert waren. Die Annahme von Bordet und Gay, daß das Rinder- 
seriim die Hämolyse durch ein „Kolloid'' bewirkt, das erst nach Ver- 
ankerung von Amboceptor und iiouipienient au die Meerschweinchen- 
blutzellen in Aktion tritt, muß daher aufgegeben werden. Daf^epren 
erklärt sich die schon durch Klein beobachtete Tatsache, daß Meer- 
schweinchenblut nach der Vorbehandlung mit Pferdesemm sieht mehr 
durch inaktives Rinderserum gelöst wird, zwanglos in dem von Brow- 
HiNC^ gedeuteten Sinne. Das Komplement des Pferdeaemms ist eben 
durch Vermittelung des Pferdeamboceptors, ohne für diesen dominant 
zu ?ciii, bereits an die Zelle gebunden und dahor für den Riuderambo- 
ceptor nicht mehr disponibel. Die Fi;.'uren 1 und 2 der bei gegebenen 
Tafel sollen die Verhältnis.^e veranschaulichen. Es sei übrigens be- 
merkt, dali in diesem Falle die Hämolyse weder durch einen Ueber- 
schuß von Rinderserum zu erzielen ist^ noch dann eintritt, wenn die 
Vorbehandlung des Meerschweinchenblntes mit einer minimalen, komplett 
lösend«! Dosis Pferdeserums «folgte. Im Gegensatz dazu ist die 
Hftmolyse des vorher mit Pferdeserum digerierten Blutes bei Zusatz 
von Binderserum + Pferdeserum nur dann gehemmt, wenn die Vor- 
behandlung mit einer proRen Pfcrdescrummenjre gcscliah. Daraus er- 
gibt sich schon, daß die von Bordet nnd (iAY anf eine einbeitliche 
Ursache bezogenen Vorpän^e der Resistenz geyemiber Rinderserum 
allein und gegenüber der kombinierten Wirkung von Riuderserum und 
Pferdeserum durchaus getrennt betrachtet werden müssen. Im ersten 
Falle fehlt das Komplement und die Hemmung ist daher eine absolute, 
im zweiten Falle ist Komplement vorhanden nnd das Ausbleiben der 
Hftmolyse ist hier eine sekundSre Folgeerscheinung, die von qnanti- 
tativen Bedingungen beherrscht wird. Nach alledem scheint uns 
für den von Ehrlich und Sachs beschriebenen Fall der 
Hämolyse des M eer s c Ii w e i n c Ii e n b 1 u t c s durch inakti- 
viertes Riuderserum nnd Pferdeseruui nicht die ge- 
ringste Veranlassung vorzuliegen, die von diesen Autoren 
gegebene Deutung, der zufolge der Amboceptor im 
Rindersernm enthalten ist, aufzugeben. Für die An- 
nahme einer dritten, an der Hftmolyse beteiligten Kom- 
ponente fehlt ffir diese Kombi'nation die Notwendigkeit. 

Trotzdem suchten wir noch andere Belege dafür zu erbringen, daß 
die beiden Komponenten des Pferdeserums nnd inaktiven Rinderserums 
in direkten Beziehnnjzen /u einander «tehen, resp. daß der im I'ferde- 
serum enthaltene Amboceptor an der Hämolyse nicht beteiligt ist. Dies 
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ist ans auch in mehrfiieher Hinsidit gelungen. Wenn aidi Rinderambo» 
ceptor nnd Pferdekomplement erst zum wirksamen Hämolysin ver- 
einigen mfissen, bevor sie zn den Zellreceptoren in Beziehung treten, 
so war anzunehmen, daß die TT'iniolyse rascher erfolgt, wenn Pferde- 
serum und Kindersenim vor drui Hlutzusatz eine Zcitlanp; diirfriprt 
waren, als wenn alle drei Konijioiienten auf einmal gemischt werden. 
Wir verfuhren daher iu folgender Weise: 

Es wurden zwei Beihen angesetzt: 

B 6 i ii e A. AiNiteigende Mengen Pferdeaenin» (Geeamtvolnmen 0,75 ocm) 
wurden 1 Stunde bei 37^ gehalten, sodann erfolgte Znsats von je 1 ocm 

5-prOB, Meerschwoincheublut -j- 0,5 ccm inaktives Rinderserum. 

Beibe B. Absteigende Mengen Pferdeserums wurden mit je Ü,5 ccm 
inaktiven Bindersemms 1 Stunde bei 87* digeriert, darauf Znsats von je 

1 60m Ö-proz. Meerschwein chenUnt. 

Die eingetretene Hämolyse wurde nach 5, 15, 30 Minuten und nach 

2 Stunden notiert. Das Ergebnis ^eigt Tabelle 6. 

Tabelle 5. 



Mengen 
des 

FferdeBBnimB 
ocm 



jKagefaeteae Hämol 



Reibe A 



5 Min.il5Min..30Min. 



2 8td. 



Beihe B 



6 Mio. 



15 Mio. I 30 Min. 



2 Std. 



0,75 

035 
0^5 
0,15 
0,1 

0 



0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 



T 



0 

u 
0 
0 
0 
0 
0 
0 



-t.'irk 

luäÜig 

wenig 

0 

0 

0 

0 

0 



komplett 

»i 

Atark 
wenig 
Spur 
Spürchen 

0 j 



•tark 

6 

0 
0 
■0 
0 
0 



kom plett I komplett 
fast kompl 



0 
0 
0 
0 



fnflt kompl. 
stark 



wem 



0 
0 



hoin|ilelt. 



stark 
wenig 
Spur 
Spürdun 



Aus der Tabelle gebt hervor, daß die Hämolyse in der Tat 
erheblich rascher in Erscheinung tritt, wenn Pferde- 
serum und inaktives Rindersernin zunächst eine Zeit- 
lang zusammen gewesen waren. Die Reaktion zwisdien Rinder- 
amboceptor und Pferdekomplement ist dann eben boreits wfo1{^, nnd 
dadurch ist die Inkubationszeit, welche der Iininolyse vorangeht, eine 
gerin^('r(> geworden. TTehrifrens kann, wie die Taliellc zoitit. anrli der 
haiuulytibciie Eudollttkt ein etwas größerer sein, wenn Aniboceptur mit 
Komplement vereint digeriert worden sind. Oftenbur ist dieser Um- 
stand darauf zurflckznftthren, daß das Pferdekomplement durch den 
l-sttlndigen Aufenthalt bei 57* bereits eine geringe Abschwächung er- 
ftbrt, während die aus Rinderamboeeptor und Pferdekomplement resul- 
tierende Vwbindung resistenter ist. Es braue Ii t Mi( ht besonders er- 
wähnt zu werden, daü diese Befunde mit der Kolloidtheorie unver- 
einbar sind. 

Man könnte mm die Beteiligung des Rindcrserunis als Amboceptor 
direkt erwri-en, wenn es gelänge, die Aniboreptoren des Pferdeserums 
zu enUeruen. Bekanntlich besitzt die Immun ilätsforschung eine durch 
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Ehrlich nnd Moroeitroth ^) anfgefandene Methode, um Amboceptor 
und Koinpleinent eines aktt?eD Serams zu trennen. Digeriert man nftmlidi 
rote Blatkörperchen bei 0* mit aktivem Serum, so werden nur die Ambo- 
ceptorcn gebunden, die Komplemente bleiben in der Zwischen flüssigkeit 
erhalten. Bei den normalen Hämolysinen ist allerdings «^hip Schwierig- 
keit darin gelegen, daß auch die Bindung des Aiiiboccplors bei 0** in 
den meisten Fällen nicht vollständig, sondern nur partiell erfolgt. Auch 
die Ambocoptoren des Pferdeserums werden, wie sich bereits aus der 
Arbeit von Browning ergibt, nur zu einem gewissen, wenn auch nicht 
unerheblidien, Teile bei 0* von den MeerschwdnchenblutzeUen ge- 
bunden. Charakteristiscb aber ist, daß das Pferdeserum nach der Vor- 
behandlung mit M(^8chweincbenblut bei 0*^ sdne Fähigkeit im Verein 
mit inaktivpm riiiulorsprum hfimolytisrh 7.u wirken, in vollem oder fast 
unL'f'sthwiichtem MaUe bewahrt. Nach der von Boudet uud Gay ver- 
tretenen Anschauung müßte man erwarten, daß dies, wenn flherhaupt 
eine irgendwie wesentliche Amboceptorinenge gebunden worden ist, 
nicht der Fall ist. Denn diese Autoren glauben ja, daß das Pferde- 
serum als Amboceptor an der Hftmoljse beteiligt ist, nnd es mfißte 
sidi danach eine Verarmung des Pferdesernms an Amboceptor in einer 
Reduktion der hämolytischen Kraft doitumentieren. Man könnte nun 
allerdings einwenden, daß der Amboceptor im Pferdeserum im Ueber- 
schuß vorluinden und es 1 sin r irrelevant ist, oh ein Teil fehlt oder 
nicht. Dieser Einwand kann aber auf seine Beweiskraft experimentoll 
geprüft werden. Wenn das hei 0° mit Meersrhweinchenhlut digerierte 
Pferdeserum noch genügend Amboceptor enthalL, um im Sinne von 
BoROBT und Gay, mit inaktivem Binderserum vereint, die volle hämo- 
lytische Wirksamkeit zu entftilten, so mflfite es bei einer nachfolgenden 
Behandlung mit Meerschweinchenblut bei 37* seine die Hftmolyse ver- 
mittelnde Fähigkeit in demselben oder sogar in höherem Grade ein- 
büßen, als natives Pferdeserum. Das Experiment zeigt, daß das Gegen- 
teil der Fall ist. Die einsrhlagiaon Verhältnisse ergeben sich zwar 
bereits aus der Tabelle 2 der liKowNiNQschen Arbeit, wir lassen aber 
doch noch einen analogen Versuch folgen. 

Es werden drei Reihen angesetzt, weklie je 1 cctn ö-proz. Meer- 
schweinchetibiut uud absteigende Aiengen Pterdesernms, das mit der 
gleichra Menge physiolngiscW Eoehsalslösung verdUnnt wftr, enthalten. 
Des Gesamtvolumen beträgt ttborall 2 ccm. 

Die Rr.hi Llion der R o i Ii o A b^6i^)(^n 1*/, Stunden bin stehen, 
Sodann wird zeutrilugiert. Die erhaltenen Abgüsse werduu mit dea 
Sedimenten von je 1 ccm 6-pros. Meeisobweinchenblnt -}~ iu- 
aktiven Rindersenims digeriert. 

Rellin B. Nach 2-8tündigeni Verweilen bei wird zentrifogiert. 
Die Altiriifisf werden wie bei A bidiandelt. 

1} EiiKi.icH, P. und MoKOENKOTii, J., Zur Theorie der Lysinwirkung. 
Berliner Jciin. Wochonschr^ 1809. 
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Reihe G. Nftch 2-stUndigem Änfenthalt bei 0* wird zentrifugierfe. 
Die Abgüsse werden mit den Sedimenten von je 1 ccm 6-proz. Meer- 
achweinchenblut 2 Stunden bei 37 ^ digeriert. Die uuamehr durch Zentri- 
fngieren erbaltenen AbgOsse werden mit den Sedimenten von je 1 ccm 
6-proz. Meerschweinchenblut -f- com inaktiven Bindersemnui digerierte 

Dae Ergebnis Beigt Tabelle 6. 



Tabelle 6. 



Mengen des halb- 
verd&DDten 
FferdeMroms 


Hämolyse von 1 ccm 5-proz. Meerschweiiicbeoblut durch 
0,3 eem inaktiven BindeiaenimB nnd Pferdeeeram 


nativ 


verbdiandiilt mit BleenchweincbeDblat 


ccin 


A 

bei 37« 


B 

bei 0« 


C 

bei 0» + 37» 


0,5 
0^5 
0^5 
0,1 
0«05 
0^ 
0 


koiniriett 

» 
ff 

1» 

stark 
mäßig 
0 


fast komplett 

stark 

mäßig 

Spur 

Spürchen 

0 

0 


komplett 

(» 

stark 

mäßig 

wenig 


komplett 

»» 

faet komplett 
mäßig 
wenig 
Spur 

0 



Das beiO^ TOrbehandelte Pferdesernm bat aUodurcb 
nachfolgendes Digerieren bei 37* nur wenig von seiner 
die Ilämoly se vermittelnden F&higkeit eingebüßt, j eden- 
fall s ist (1 i c A bn a Ii m e er h (»hl i r h p:crin r , als 1» e i di r ek tcr 
V or beha n d 1 u u g des nativen Sonrni bei 3 7". Dies ist um so 
charakteristischer, als man in vorsteliender Tabelle schon nach dem 
Digerieren bei 0*^ eine geringfügige Abnahme der hämolytischen Kraft 
beobachten kann, die wohl auf ein nicht ganz vollständiges Gewinnen 
der Abgflsse zu beziehen ist. Das Resultat steht dorehaus im Wider^ 
spmch zn der Kolloidtheorie. Denn wenn das Pferdesernm zugleich 
als Amboceptor und Komplement wirkt, das Rinderaernm aber nur im 
BoRDET-GATScben Sinne als ^ Kolloid*^ an der Hämolyse beteiligt ist, 
so müßte die <;ncre=:sive Vorbeliandlnnp: bei 0** nnd 37° eine größere 
VerarniniiL' an wirksamem Prinzip herbeiführen, als das alleinige 
Digerieren bei o7". Das gegensätzliche Versuchsergebiiis stellt hin- 
gegen mit der von Ehrlich und Sachs vertretenen Auliassuug in 
bestem Einklang und war auf Grund derselben sogar vorauszusehen. 
Das Pferdeserum liefert eben nur das Komplement Durch die Vor- 
behandlung bei 0^ wird ein Teil der Amboceptoren entfernt, so daß 
das nunmehr erhaltene Serum komplementreich, aber amboceptorarm ist. 
Wenn man nun dieses Serum noch einmal bei .S7 ° mit Meerschweinchenblut 
digeriert, sd wird durch den noch vorhandenen Arnhneejttorprehalt eine 
geringe Komiilementnienf^c entfernt. Der Komidfineiitverlu^f muß aber 
unbedingt liinter tlcinjciiii^cn zurückbleilien . der zu beobachten ist, 
wenn das noch ambuceptorreiehe naiive Serum mit Meerschwcinchen- 
blut digeriert wird. Die experimentelle Analyse zeigt somit, daß die 
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von BoRDET und Gay gegebene Deutung mit denTateaeheu 
nicht in Einklang gebracht werden kann, und sie be- 
struigt aufs neue, daß im v o r Ii e j^' o n d en Fall das Rinder- 
serum als A m ho rc p t <> r mit dem Fferdeserum als Kom- 
plement zusammenwirkt. 

m. 

Unsere weiteren Bestrebnngen mußten naturgeraäft auf den von 
BoBDBT und Gay mitgeteilten Versudi gerichtet sein, der in ihrer 
Arbeit ein so wichtiges Beweis^ied bildet Es handelt sidi um den 
eigenartigen Befund, da£ Rinderblut, mit spezifischem Amboceptor be> 

ladon, sich in Pferdeseruni nirht löst, da.ü-pcrcn in einem Gemisnh von 
aktivem Pierdesorum und inaktivem Einderserum der Ilämolyse an- 
heimfiillt. In der Tat besteht eine gewisse fonaale Analogie zu der 
Häuiolj^se des Meerschwoinclienbluts durch das gleiche Gemisch, und 
da bei der Hämolyse des amboeeptorbeladenen Binderbluts nnra<^glidi 
das Rinderserum als Amboceptor beteiligt sein I^n, glaubten Bobdbt 
und Gat schließen zu mflssen, daß auch bei der Hämolyse des Heer- 
schweinchenbluts das Rinderserum nicht als Amboceptor wirkt. Daß 
dieser Analogieschluß nicht zutreflfend ist, haben die vorangehenden 
Ausführungen gezeigt. Es schien uns indessen von großem Interesse 
2u sein, in den eigenartigen Wirkungsraechanismus bei der Kombination 
mit liiuderblnt etwas tiefer einzudringen. Stellt doch die von IJordet 
und Gay gegebene Deutung, nach welciier das Rindcrseruni als „Kolloid'' 
die bereits mit Amboceptor und Komplement präparierten BlutzeQen 
erst löst, eine Annahme dar, die eigens IQr den vorliegenden Fall kon- 
atmiert ist und eine ganz neue Art der Semmhfimolyse bedeute Daher 
glaubteti wir, doch versuchen zu müssen, die beobachteten Erscheinungen 
einer Erklärung auf Grund der bisher bekannten Vorgänge zugänglich 
zu machen. 

Wir benutzten zu unseren Versuchen ein vom Kaninchen durch 
Vorbtihaiidluug mit Kiuderblut gewonnenes, inaktiviertes Imniuuserum, 
das 1 ccm 5-proz. Rinderblut bei Zusatz von 0,1 ccm Meerschweinchen- 
serum als Komplement in der Menge von 0,0005 ccm gerade noch 
komplett lOsle. Um die Hflmiriyse des Rind^rbluts durch das Gemisch 
„Pfördesernm— inaktives Rindo'semm'* zu bewirken, war eine Ambocep- 
tormenge von 0,C^ ccm erforderlich. Wenn daher in folgenden kurz von 
präpariertem Rinderlilut gesprochen wird, so ist zw verstehen, daß 
1 ccm ä-proz. Rinderblut mit 0,05 ccm Amboceptor vorlteliandelt wurde. 
Gcriüt'ere Amboreptorinensen reichten nicht niehr zur vollstäiidii;en 
Haaioiyse aus, gridkre waren zu vermeiden, weil dann Fferdet>erum 
an und für sieh bereits in kleinen Mengen Hämolyse bewirkte. Ueber- 
haupt mfissra wir nach unseren Erfahrungen berichten, daß Pferde* 
serum auch das in der beschriebenen Weise präparierte Rinderblut in 

tbf n«k, AiMln Hl. 2 
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zahlreichen Fällen bei Verwendung größerer Mengen in mehr oder 
wpnii/er hohem Crrndp licieits an und für sich I5st, und es ist oft un- 
inö^ilich, eine Fferdeserunidosis zu bestimmen, die an und für sich un- 
wirksam ist, im Verciu mit inaktivem Rinderseruni aber komplette 
Hämolyse bedingt Darin ist bereits ein Unterschied gegenüber der 
HimoIyBe des Meerschweitiehenbluts gegeben, da im letzteren Falle das 
Fferdeserum sieh stets nDmrksam oder doch nur sdir geringgradig 
himoljtisch erwies. Wir haben aber noch weitere markante Differenzen 
aufgefiinden, die von vornherein gegen die Identifizierung des Wir- 
kunj^smeclianismus in den beiden von Bordet und Gay analogisicrten 
FSllen prechen. Zunächst zeigte es sich nflnili« )), daß ein Ueberschuß 
von Rmderüerum die Hämolyse dos priqiarierieu Kinderbluts durch 
Pierdeserum und Rinderseruni hemmt, während bei der ilämulyse des 
Meerschweinchenbluts der Grad der HAmolyse von der Rindorserum- 
menge unabhängig ist Es sei gestattet, einen solchen Versuch anzu- 
führen. 

Es wurden 2 Keihen angesetzt: 

Beihe A.t 1 eom prftpari«rte8 6-proz. Rinderblut -|- absteigiuide 

Uengcn inaktiven Tiiuderscnuns -f 0,15 ccm Pferdeserum (minimale Men^o). 

K e i h e B : 1 ccm ö-proz. Meerschweincheublut -j- abäteigende Mengen 
inaktiven Riuderserums -\- 0,25 ccm Pferdeserum (minimale Menge). 

Die eingetretene Himolyse seigt Tabelle 7. 



Tabelle 7. 



Hengn des ioaktiveo 
Bisdeiwniiiti 


Beihe A 


Reihe B 


ccm 






1^ 

0^ 

0,1 
0,05 

om 

0,01 
0 


weni^ 
mäßig 

fami komplett 

komplett 

miflig 

weeig 

Spur 

0 


komplett 

n 
» 

n 

mäßig 
weuig 
Spar 

0 



Da sich also das Rindersernm in den beiden Fällen 
so ye'rschiedenar t i vorhält, kann seine Wirkung auch 

nicht auf ein und dieselbe U rsache bezogen werden. Nach 
der Anscli.innng von Boudet und Cay |ist aber dns Rindersernm in 
beiden Fällen weder als AniliO( ciitor, noch als Komplement beteiligt, 
wirkt viehnehr als Kolloid in dorn oiörtcrten Sinne. Während daher 
das diffcrente Verhalten auf Grund dieser Auuuhuie nicht zu verstehen 
ist, erklirt es sich ohne weiteres von unserem Standpunkte aus, indem 
eben bei der Hftmoljse des Meerschveindienbints das Rinderserum dw 
Amboceptor darstellt, bei der Hämolyse des präparierten Rinderblnts 
aber in anderer Weise wirken muß. 
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Ein weiterer Unterschied zwischen den beiden Phänomenen besteht 
in folgendem. Wenn man präpariertes Rinderbivt mit Pferdesernm 
und inaktivem Rindersernm snccessive digeriert, so bleibt ebenso, wie 
bei analoger Vorbehandlong des Meerschweinehenblnts, die Hämolyse 
aus. Während aber Meerschweinchenblut, wenn eine große Pferde- 
serumraonge eingewirkt hat, auch gegenüber der kombinierten Wirknng 
von Pferdescrum und inaktivem Rinderserum sirh resistent erweist, ist 
dies beim präparierten Rinderblut nicht der Fall, lievor wir die ein- 
schlägigen Verhältnisse näher schildern, seien zuvor einige allgemeine 
Angaben Uber das Vedialten der Komponenten bei der Hämolyse des 
präparierten Rinderblnts mitgeteilt. Was zunächst das inaktive Rinder- 
sernm anlangt, so IftSt es sich weder durch Schweinesemm noch durch 
Kaninchenserum ersetzen. Auch inaktives Hammelserum ^) erwies sich 
ungeeignet, dagegen wirkte inaktives Ziegenserum im Verein mit 
Pferdeserum in analoger, wenn auch schwächerer Weise, wie Rinder- 
sernm Auch das Verhalten der im Pferdeserum vorhandenen Kom- 
])oneute gegenfil)er thermischen Einflüssen wurde geprüft, und es zei^^te 
sich, daß das Riiidcrserum nach Y^-istündigem Erhitzen bei 55 " wirksam 
ist, dagegen durch Va'^^^i^diges Erhitzen bei 65* die FSbigkeit, im 
Verein mit Pferdeserum präpariertes Rinderblut zu lösen, verliert Was 
nun die Beziehungen der einzelnen Komponenten zu den präparierten 
Blutzellen anlangt, so wird das aktive Pferdeserum durch Vorbehandeln 
mit präpariertem lUut seiner wirksamen Komponente beraubt, und 
zwar verliert es sowohl in Bestätigung der Angaben Boudets und 
Gays die Fähigkeit, präpariertes Rinderbhit. als auch, wie schon 
Browning gezeigt hat, diejenige, Meerschweinchen blut im Verein mit 
inaktivem Rindersernm zu Iflsen. Diese Uebereinstimmung ist zu er- 
warten, da ja das Pferdeserum bei beiden Kombinationen als Komplement 
wirkt und beiderseits ein geeigneter Amboceptor vorhanden ist, um die 
Absorption des Komplements zu vermitteln, ohne dafi dabei Hämolyse 
eintritt Li beiden Kombinationen besteht aber auch insofern Kon- 
gruenz, als auch das präparierte Rinderbhit nach der Vorbehandlung 
mit Pferdeserum trotz erfolj^^ter Bindung des Pferdekomplements nicht 
bei Znsatz von inaktivem Rindersenim gelöst wird. Diigegen löst sich 
derart vorbelrnndelte» Blut in einem Gemisch von Pferdeserum und 
inaktiven Rindersernm, das aus minimal«! M«igen dw beiden Kompo- 
nenten besteht, ohne weiteres. Wir lassen einen entsprechenden Ver- 
such folgen. 



1) AkHveg Hammelsernm löst an und für sich in geringem Grade 
pr&pariertes Riudiurblat, wird aber durch ZusaU von Pferdeserum ver- 
stärkt 

2) Es sei Übrigen» bemerkt, daß auch bei der HKmolyse des Meer- 

sfhweiuchenbluts rlas Riiiderpemm durch Ziegonaerum ersetzt werden 
kann. Der Wirkuugsmechauismus ist in beiden l^älleu derselbe. 

2* 
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Es w«rd«n swei gleiche Venaohsreahra ange«t«llt Jede Beihe ent- 
hält je 1 ccm B-proz. {iräparlfrtns Rinderblut und abstcigendu Mftiio:Bn 
aktiven Pferdoserums (Ciesamtvolumeu 2 ccm). Nach 2-8tündigem Verweilen 
bei 37*' wird abzeutrifu^iertv Die zwei ersten, die größten Pi'erdeserum- 
mengen enthaltenden Blutproben erwiesen sich epnrweiee gelöst. 

A. Die Abjrnsse werHon mit den Sediiiionten von jr 1 ccm "^-proz. 
präparierten Rinderblut -j- 0,1 ccm inaktiven Einderserums (minimale, zur 
kompletten Hämolyse erforderliche Doeis) digeriert 

B. Die Sedimente werden in Kochsalzlösung mit einem Zusati von 
0,1 ccm inal<ti\<n Kin lpiriernrns fiufgeschwemmt. 

C. Die Sedimente werden in Kochsalzlösung mit einem Zusatz, von 
0,1 com inaktiTen Binder«eraiss -}~ ^7^^ com Fferdesemm anfgenommen. 

Das Ergebnis seigt Tabelle 8. 

Tabelle a 



Men^rcn des 
Pterdoteruma 


Eingetretene iiämolyi^ von 1 (fm r>-pr02. 
])rHparicrtcn Rioderbtut + 0,1 ccra in* 
aktiven Binderseruras + Pferdeserum 

ivi.iii- \ r; 1 


1,0 


komplett Iwenig 


0 


komplett 


0^ 


« 


8pur 


0 




0,35 




8pürcheD 


0 


» 


0^5 


stark 


0 


0 




0,15 


müßig 




0 


» 


0,1 


Bpur 


0 


1) 




0 


0 


0 


0 





Die Tabelle zeigt in Kolumne B das gleiche Ver- 
halten, w i bei dem o n t s p r e c h e n d o n V o r o Ii e n mit M p e r - 
sch w ein chen l> ! u t. Obwohl das Fferdesorii iii gcbiindtui 
ist, die B hl 1 1\ I p 0 r r Ii en also Ambofcptor und Konijtle- 
ment verankert haben, bleibt die liumolyse bei Zusatz 
von inaktivem Rindereernm ans. Anch hier kann also 
das wesentliche Argument, welches die BoBosT-GATsche 
Kolloidtheorie zn ettttzen geeignet wftre, nicht erbracht 
werden. DaB in diesem Fall von einer Resistenz dar 
vorbehandelten Bhitzollon nicht gesprochen werden 
kann, z e i i,' t <1 c n 1 1 i c Ii 1\ o 1 ii iii ii (! ( ' d pr Tabelle, ans der 
h 0 r V 0 1 i^''>ii t . daß d'w HUitzeUen in einem geeigneten Ge- 
misch sich vollst än (Ii II auflösen. 

ßoKDKi und Gay geben allerdings aucli in diesem Falle an. daß 
präparierte und mit Pferdeserum vorbehandelte Rinderblutkörperchen 
das wirksame Prinzip des inaktiven Pferdeserums absorbieren. Sie be- 
schreiben aber als Folgeerscheinung nur eine starke Agglutination, ohne 
die Frage, ob dabei Hämolyse, die man doch nach ihrer Theorie erwarten 
muß, eintritt oder nicht, zu berühren. Andtu rscits wird von den 
Autoren init^icteilt, daß Hinder?;eruni durcli die Einwirkung anf T'indcr- 
l)1nt. das präpariert und mit Pfordekomplement beladen ist, iiie l'iliig- 
keii verliert, präpariertes liinderülut bei Zusatz vou Pferdeserum zu 
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agglutiniei en ; üi>er die hämolytische Wirkung fehlt aurh liier eine 
Angabo. Allenliiigs soll nach den Autoren derart vorbohantieUes 
Rlnderserum Meerschweinchenblut bei kombinierter Wirkung mit 
Pferdeserum Bchwftcher nnd langsamer agglatmieren und lösen. Jeden- 
falls hielten wir es für erforderlich« ans Aber die einschlftgigen Verh&lt* 
ni^e eingehend zu orientieren. Wir folgten dabei der schon bei der 
Analyse der Hamolyse des Meerschweincbenblats erörterten Versuchs« 
snerdnong. 

Es 'werden swei Reihen aufgestellt. Jede Reihe enthält je 1 eem 
präpariertes 5-proz. Rinderbluf. darf eim- Stunde lang mit j'o 0^5 rem 
Plerdeserum (= 2 zur kompletten Hämolyae erlbrderliche Dosen) bei 37 
▼orbehandelt und sodann Ton der Zwisobeoflassigkeit absentrifugiert war, 
Qod absteigende Mengen inaktiven Rinderserame. Nach einstündigem Ver* 
weilen bei ,'J7<' wird zentrifugiert. Die Abgüsse werden einerseits mit den 
Sedimenten von je 1 com 5-proz. präparierten Rinderbluteu -|~ ^'^^ 
Pferdesermn, anderereeits mit den Sedimenten von je 1 ccm ö-prob Heer- 
echweincheiiblut -f 0,25 ocm Pferdesemm, digeriert Das Bh^bnis ist 
ans Tabelle 9 zu ersehen. 



Tabelle 9. 





Efimolyae von 


Mengen des 

inaktiven 
Rinderserume 

ccm 


1 com 5-proz. präparierten 
Rinderblut durch 0,25 ccm 
Pferdeeemm + 


1 ccm ö-proz. Meerschwein- 
chenblut durch 0,25 ccm 
Pferdeeerum -|- 


vorbehandeltes 
Bioderserum 


b 

nntivps 
Kiniler«>erum 


a 

vorbehandoltcf 
lUndcreerum 


h 

nritivefs 
Kinderm^ruiu 


035 
0,25 
0,15 
04 
0/» 
0 


komplett 

ri 

fltark 
mäßig 
0 


komplett 

n 

starlc 
mäßig 
0 


Icotiiplett 
i&ai komplett 
stark 
wenig 
(i^piirchen 
0 


komplett 
la.-*t komplett 

maßig 
8pur 
0 



Die Tabelle zeigt, daB auch mit Pferdekomplement be- 
ladenes Rinderblnt nicht befähigt ist, inaktives Binder- 
sernm seines die Hämolyse bedingenden Prinzips zn 
berauben, und zwar ist das derart vnrhehandelte Rinder- 
te r n m in vollem oder fast u n tr e s c Ii w ä c Ii t e m O r a d c e - 
oi'^net, die Hämolyse sowohl des prflpa riei t e n Iii u der - 
bluts als a uch diejenigcdesMeerschw ei 11 cheu blutsunter 
Mitwirkung des Pferdeserums zu vermitteln. In letzterer 
Hinsicht stehen also nnsere experimentellen Ergebnisse in einem gewissen 
Gegensatz zn den Angaben Ton Bordbt nnd Gay. Der Vollstflndigkeit 
halber sei erwähnt, daß Rinderseram auch durch Meerschweinchenblut, 
das mit aktivem Pfordoserum vorbeliandelt war, nichts von seiner die 
Hämolyse des präparierten Rindcrbluts verniitfelndcn Funktion einbüßte. 

Durch die beiden erörterteu Tatsaciieu, daß nämlich: 
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1) III äpariertes Rinderblat, das mit aktiTem Pferde« 
serum vorbebandelt wnrde, sich in inaktivem 
Rindersemm nicht löst, 

2) das die Himolyse verm ittcinde Prinzip des Rinder- 
serums durch mit Pferdeserum vorbehandeltes 
I)räpariertes Rindcrblut nicht absorbiert wird, 

ist erwiesen, daß die Hftmoly>c des präparierten Rinderbluts durch die 
kombinierte Wirkung von inaktivem iiindurseruni und aktivem Pferde- 
seruiii ebensowenig, wie die unter gleichen Bedingungen erfolgende 
Hftmolyse des Meerscfaweinchenblnts vom Standpunkte der von Bordn 
und Gat aufgestellten KoUoidtheorie zu erklflren ist. Wir haben ge- 
sehen, daß das Experiment die einfachsten Postnlate, die vir auf Grand 
der von Bordet nnd Gay vertretenen Auffassung fordern müssen, 
nicht erfüllen kann. Für den Fall der MeerschweinditMibluthäinolyse 
ergibt sich die den Tatsachen ohne weitores gerecht wenlende Dcutnn'^ 
daran-. <I.ili nicht das Pferdeseruni, wie es Dohdet und Gay öuppoui^ i -ii. 
sondern »las Kiiiderserum den hämolyiibch wirksanien Amboceptor lietcrt. 
Dieser Rinderamboeeptor ist, wie schon Ehrlich und Sachs erwiesMi 
haben, dadurch charakterisiert, dafi er erst nach der Vereinigung mit 
dem Pferdekomplement von den roten Blutkörperchen verankert wird. 

Um eine Erklärung fOr die Hümoljse des präparierten Rinder- 
blutes zu geben, ist es, wie dies schon BoRDET nnd Gat mit Recht 
ausführon, nicht möglich, dem Rinderserum eine Amboceptorrollo m 
vindizieren. Man könnte nun daran donken. daß das inaktivierte Itindcr- 
seruui als ein Koniplementoid wirkt. Allerdings müßte daim diu Funktion 
dieses Komplementoids eine eigenartige sein. Man müßte annehmen, 
daß das wirksame Pferdekomplemeut au ungeeigneter Stelle von den 
ambooeptorbeUdenen Blntzellen gebunden wird, so daß es nicht zur 
Wirkung gelangt, ^nicht dominant*^ ist. Die Rolle des Rinder- 
komplementoids wOrde dann darin bestehen, dem Pferdekomplement 
gewissermaßen den ri( !itii;( n zu weisen. Man könnte sich näm- 

lich vorstellen, daß das Komplcmentoid eine höhere Aviditüt hat als 
das Pferdeknmplenient nnd daher diejonitze Anihoreptorirrnppe, an der 
das KonipltMiirni nicht doniinanf i^t. >p<'nt. I)a> TU'i dfkoniplement 
würde dann von der an und für sich weniger avidtiii kouipiemeuto- 
philen Ambocci)torgruppe verankert werden, an der es dominant ist. 
Die Möglichkeiten der Deutung ließen sich noch variieren, immer aber 
mOßte man annehmen, daß das Rinderkomplementoid bereits an und 
fQr sich von dem präpancrten Rinderblut gebunden wird. Nun kann 
man aber leicht zeigen, daß das wirksame Prinzip des Riuderserums 
durrli \'orl)eli;i!i(!!inig mit präparierten RinderldutkOrperehen nichts von 
seinei W irkungskraft einbüßt. F/> ergibt sich dnrnns, daß die erörterte 
Anschanuiii;. nach welcher das iiuulerscrum als Kompiemeuloid wirken 
würde, nicht zn Recht bestehen kann. 
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Wir mußten uns also nach anderen Erkläruugsmöglichkeiten am- 
MbeD, und es lag nahe, daran zu denken, dafi anch bei der HSmo- 
lyee des präparierten Rinderblntes inaktives Rindersemm und Pferde- 
aenim in direkten Beziehungen zueinander stehen. Die Tatsache, daß 
der auf Meerschweinchenblut wirkende Amboeeptor des Rindersemms 
bereits an und für sich eine so ausgesprochene VerwaTiiitschaft 7.\\m 
Pferdekomplement hat, legte die Vermutung: iiah<^. <lali das Einderserum 
auch antikoiiiiilpinentiire Wirkunj^en entfaltun kuuriiL'. Muß ja doch ein 
in Bezug auf das Kouipleinent avider Amboeeptor, wenn die für ihn 
geeigneten Blntzellen fdden, wie ein Antikomplement wirken. In der 
Tat haben wir zeigen ktonen (cf. Tab« 7), daß das inaktive Rinder- 
semm in größeren Mengen die Hftmolyse des präparierten Binderblates 
Itömmt, eine Heramnng, die nur durch antikoinplemcntäre Wirkungen 
Terursacht sein kann. Dieser Befund mußte bereits die Vermutung 
nahelepron. daß inaktives Rinderserum und Pferdespiurn anch bei dem 
hämolytischen Etiekt in irgend welchen Beziehungen zueinander stünden. 
Wir jringen daher in der Weise vor. daß wir einerseits abitoijrende 
Wengen Pfcrdeserums allein eine Stunde bei 37** stehen ließen und 
darauf präpariertes Rinderblnt + 0,5 ccm inaktives Rinderserum bin- 
zufOgten, andererseits Gemische von absteigenden Mengen Pferde- 
serums mit je 0,6 ccm inaktiven Rinderserums 1 Stunde bei 37* vor 
dem Blutzusatz digerierten. Die eingetretene Hämolyse wurde dann 
zeitlich verfolgt und ist in Tabelle 10 notiert 



Tabelle la 



Mengen 
Ae> akiivtai 
Fiorde- 
eeniBM 


Häuiol^iHi vou 1 ccui o-pro)s. umpfurierkuu lÜQÜ&fUlul durch 
Pferdeeamm + inaktiTe» Rindenemm 


A 

PferdwCTum 1 Stande bd 37* 


B 

Pferdcsi'vuin -f Riiiiensrani 


ccm 


5Miu. 


lö MiD.| dO Mio. 




ü Mm. j lö Miu. 


3U Min. j }£ buL 


0,75 

0,5 

Ü,iö 
0,1 

(),():> 

0 


0 

0 
0 
0 

0 
0 

0 

0 


komplett 

Wellie 

.) 
(1 

n 


komplett 

fa-^t kompl. 

0 

ü 


komplett 

fiisl kompl. 
st.urk 
ouUiig 
Rpnr 

0 


köin plctt 

:*t:irk 
Iiuil'iir 

U 

0 

0 

0 


komplett 

ff 

miiC.ig 

0 
0 


komplett 
»• 

weuiir 

<^ 
0 

0 


komplett 
II 

iiiäUig 
Spur 

0 

0 



Die Tabelle zeigt die gleichen Verhältnisse, wie wir sie bereits 

bei der Hämolyse des Mcerschweinchenblutes kennen gelernt habw. 
Auch die Iliiniolyse des präparierten K i ndcrblutcs er- 
folgt in deutlicher Weise rasiiicr. wenn Pferdeserum 
und inaktives Rinderserniii vor dem Blutzusatz einige 
Zeit gemischt werden. Es ergibt sich also bereits daraus, daß 
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eine Beaktion swisehen Bestandteilen des Pferdeserums 
und des Bindersernnis erfolgt Zu oinem wirksamen Komplei, 
wie bei der HArooIyse des Meerschweinchenblntes, kann diese Reaktion 

nicht ffllireii ; denn das Rinderpeniin kann ja. wie schon molirfach cr- 
wäluif, nicht als Aniboceptor in Betracht koiiiiuon. Man dürfte aber 
nicht fehlgehen, wfuu man für die Hämolyse des präjiarierten Rinder- 
bluteä annimmt, daü das inaktive Rinderseruni die Funktion hat, eitieu 
Bestandteil des Pferdeserums zu binden, welcher die Wirkung des die 
Hämolyse bedingenden Pfsrdekomplements hemmt Um ein Antoanti- 
komplement des Pferdesemms kann es sich dabei nicht handeln. Diese 
Möglichkeit wird schon deshalb ausgeschlossen, weil das Pferde» 
kompl«nent von den präparif rT( n Rinderblutzellen gebunden wird. 
Dagegen erschien es durchaus denkbar, daß die fragliche Substanz des 
Pferdesemms, welche die Hämolys^e hommt und dnrcli Hinderserum 
gebunden wird, ein Bestandteil von Komplement- oder Komplementoid- 
charakter ist. Die Wirkung dieses zweiten Komplements des Pferde- 
serums Würde darin bestehen, daß es prSpariertes Binderblut nicht 
Idst, aber eine höhere AviditSt als das wirksame Komplement besitzt 
Seine Bindung würde zur Folge haben, daß das wirksame Komplement 
an Tini:eoii:;noter Stelle, an der es nicht dominant ist, verank^ wird. 
Diese Anschauung kann auf ihre Richtigkeit geprüft werden, wenn der 
Nachweis j^plinfTt. daß die Bindnnu des wirksamen Pferdekom]>lements 
an das präparierte Riniierblut und die Hämolyse des letzteren unter 
dem Einfluß von aktivem l'ferdeserum und inaktivem Kinderserura 
zwei voneinander unabhängige Vorgänge sind, d. h. daß eine Bindung 
des wirksamen Prinzips des Pferdeserums erfolgt, ohne daft unter 
gleichoi Bedingungen bei gleichzeitiger Gegenwart von inaktivem 
Binderserum Hämolyse eintritt. Dieses Postulat konnten wir nun er- 
fflUen. Man kann nämlich die geforderten VerUÜtnisse sehr leicht dar- 
stellen, wenn man das Rinderblut mit einer geringeren Ambooeptor- 
menge digeriert Wir verfuhren folgendermaßen: 

Es wurden zwei gleiche Beihen aogeMtet, welche je 1 com 5-proz. 
Rinderbbit und absteigende Men^jen Amboceptor 'iHiikf IviArtPs Seiuin des 
mit Binderblut vorbehanUelteo Kaninchens) enthielten. ^acU l-stiiDdigem 
Verweilen b«i 87* wurde zeotrifagiert Nun wurden die Sedimente der 

R e i h e A mit einem Gemisch von je 0,2 ccm Pferdeserum + 0,1 ccm 
inaktiven Kinderscnuns digeriert 

Reihe B mit je 0,2 ccm Plerdeserum 1 Stunde bei ü7 digeriert'), 
sodann wurde abzentrifugiert und den nunmehr erhaltenen Sedimenten 
je 0,1 com inaktiven Rinderserums zugefügt. 

Reihe C. Die bei J3 erhaltenen Abgüsse wurden mit den Sedi- 
menten von je 1 com 5-proz. priiparierteu Rinderblut (in der gewöhn- 
lichen Weise mit 0,05 ccm Amboceptor präpariert) nnd 0,1 ccm in^ 
aktiven Rinderserams digeriert 

1) GeHaiutvülumeu alets = 2 ccm. 
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Das Ergebnis ist aus Tabelle Ii zu ergeben. 

Tabelle 1 1. 



Menden de« zur Vor- 

bebandltuig 
dienendea Ambo- 
cspton 



ocm 



lieibe A 

Verschiedengnidig 
präpariertei Kinder- 

blut 4- 0,2 ccm 
Pferdeserutn 
+ 0,1 ctMii inaktive» 
ßindernerum 



Eingetretene Hämolyse 

Reihe B 
Verächiedengrad ig 
präpariertes Kinder- 
blut + 0,2 ccm 
Pfcrdcscrum, zentri- 
fugierBD, +0,1 com 
iiudtfiveB Bitider- 



«erura 



Reibe C 



Stark präparierteB 
Kinderbfnt (0,05 ocm) 
+ 0,1 ccm inaktivee 

Rindernerum 
+ 0^ ccm 1k rciu di- 
geriertes JPferdoftcrum 



0,1 

0,05 

0^5 

0,015 
0,01 
0,005 
0,0025 
0 



koaiplett 

stttic 

wenig 

Spur 

0 
0 
0 



0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 



Spürch«!! 



wenig 
komplett 



Die Tabelle 7.o\<it, daß Ri n d c r ]• 1 ii t , welches mit der 
1(1- fach geringeren A m b o cep tu nii o n g e (0,0()5 ccm) prä- 
pariert ist, sich in Bezug auf die Bindung des Pferde* 
komplements ebenso vorhält, wie stark, mit 0,06 ccm 
Amboceptor, präpariertes Blut (Reihe G). Gleichwohl 
ist derart schwach präpariertes Rinderblut der kom- 
binierten Wirkung Ton Pferdescrum und inaktivem 
Rinderserum gegenflber resistent (Reihe A). Daß auch ein 
snccessiver Zusatz von Pferdesnnim und inaktivem Kiiidorsernm niclit 
etwa zur Hämolyse führt, crif,'ibt sich aus Reihe B der Tabelle. Wir 
halten also hier dio isrefonlerteit Vorhältniff'e in aiisgesjtrochener Weise 
vor uns, und es ergibt sich in der Tat, daß wir das Phänomen der 
Bindung des Pferddkomplementt und dasjenige seiner hftmolytisdien 
Wirkung gesondert betrachten mfissen. 

Die dnfachste Vorstellung, die man sich von dem Mechanismus 
des gnnzon Erscheinungskomplexes machen kann, ist wohl folgende: 
Bei der Vielheit der Amboceptoren in einem und demselben Immun- 
scruni, die sich besonders aus den Studien Ehrlichs und Moroen- 
ROTHs ergeben hat, steht der Annahme nichts entgegen, daß es sich 
um zwei verschiedene Ambocoptorfraktionen in dem zum Präparieren 
des Riiiderl)lutes dieueniien luiuiunserum hundelt. Der eine Ambo- 
ceptor ist in starker Konzentration Toriianden und bindet das Pferde- 
komplement, das aber ffir ihn nicht dominant ist. Der andere Ambo- 
ceptor ist im Immunserum nur in geringer Menge vorhanden, für ihn 
ist das Pferdekomplemont dominant. Dadurch ist in der Tat erklärt, 
daß bereits eine geringe Amboceptormenge Komplement bindet, die 
Hämolyse al)er erst bei einem erhohliclinn T'^nbervchuß von Tmmun- 
serum eintritt. Stark und schwach konzentrierter Amboceptor des 



Digitized by Google 



26 H. Sachs und J. Bauer, 

Immunserums stehen also gewissermaßen iu analogen Beziehungen, 
vie Pferde- und Rinderamboceptor bei der Ilämoljse des Meer- 
'schweincfaenblutes. Ein wesentlicher Unterschied ist allerdings vor* 
banden. Bei der H&molyse des Meerschweinchenblutes Qberwiegt die 
Avidität des Rinderamboceptors zum Pferdekomplement diegenige des 
Pferdeamboceptors, und es tritt daher bei gleichzeitiger Gegenwart der 
beiden Ainltoceptoren TTämolyse ein. Für die Hämolyse des prä- 
parierten RuKlerhliir.s genügt dagegen das Vorhandensein der beiden 
Amboceptortypen nicht. Das Komplement wird hier offenbar auch 
unter diesen Verhältnissen von dem Amboceptor, för den es nicht 
dominant ist, verankert. Um es dem anderen Amboceptor zu über- 
mitteln, bedarf es der Mitwirkung des inaktiven Rinderserums, das, 
wie wir gesehen haben, zu dem Pferdeserum in direkten Beziehungen 
stehen muß. Diese Beziehungen kann man sieh nun nicht anders als 
darin gelegen vorstellen, daß das Rinderserum einen Best.aTi<Itei1 des 
Pferdeserums von Koniplementeharakter bindet, welcher das wirksame 
Pferdekompiement an den zur Hämolyse ungeeigneten Amboceptor 
leitet. Es handelt sich hier nicht etwa um ein neuartiges Erklfirung.>- 
prinzip, sondern um Veriiiiltnisse, die bereits durch Ehrlich und 
Uaebball bdainnt sind. Eurlich und Marshall') haben nämlich 
bei einer von ihnen analysierten Kombination nachgewiesen, daß die 
Bindung eines bestimmten, nicht dominanten Komplementes erst dann 
erfolgte, wenn eine andere komplementophile Gruppe des Amboceptors 
das entspocliende Komplement, das in diesem Falle das dominante war, 
gebunden hatte. Vm ein analoges Verhalten dürfte es sich auch in 
der uns beschäftii:euden Frage handeln. 

Gelinst es nun. den die Bindung des wirksamen Pferdekomplements 
an den ungeeigneten Amboceptor veranlassenden Bestandteil des Pferde- 
serums zu entfernen, was eben durch die Wirkung des Kindersorums ge- 
schieht, so gelangt das Pferdekomplement an den anderen, wirksamen 
Amboceptor, nnd es kann Hftmolyse erfolgen. Wenn dem aber so ist, so 
muß auch die Bindungdes Pferdekomplements an das schwach präparierte 
Rinderblut ausbleiben, wenn der diese Bindung veranlassende Bestandteil 
des Pferdeserunis durch da- Uinderserum nnschiidlich gemacht i-i. Daß 
dies der Fall ist, koiniten wir in der Tat zei}j;en, und wir möchten 
daher die Auluierkaauikeit ganz besonders auf den folgenden Versuch, 
der gewissermaßen das Experimcntum crucis für die entwickelten An- 
schauungen darstellt, lenken. Wir veifiihren folgendermaßen: 

Es wurden zwei Reihen angesetzt : 

Reihe A. Je 0,35 ccm I'ferdesorum bloibeu, mit Kochsalzlösung 
auf je 1,1 com Volumen gofüllt, .Stunde bei 31^ .stehen, sodann werden 

1) EitKi ir n. P. und Mak.>sHaix, H. T., Ueher die koraplonieutopliilen 
Gruppen der Amboceptoren. Berliner kliii. Wocheuachr., 1ÜU2, No. 25. 



uiyitized by Google 



Das Zusammenwirken mehrerer Ambooeptoren bei der HftDolyse. 27 

sie mit den Sedimenten von je 1 ccm 5-proz. schwach pr&parierten 
(0,005 ccm Amboceptor) Kinderblnt 1^« Standen bei S7*' digeriert. 
Sodann winl .•tlizeiitrifu^ifrt. Zu den Abgüssen werden iibsroigemle 
Mengen inaktiven Rioderserums (1 ccm Volumen) gefttgt, und diese Qe- 
misehe wm^üen anf die Sedimente von je 1 eem 5*pros. etark präparierten 
(0,05 ccm Amboceptor) Rindorbluts gegosaen. 

Reihe B. Je 0,35 ccm Pferdeserum -f- ^^^^''^''K'^'"*^*^ Menp^on in- 
aiitiven Rinderserums (Gesamtvolumen » 1,1 oom) werden nach ^J^-atiin- 
digem Verweilen bei 87^ mit den Sedimenten von je 1 ccm 5-pro8. 
schwach präparierten (0,005 ccm Amboceptor) Rinderblut l^/j Stunden bei 
37 ^ difjeririrt. Sodann werden die dnrch Zentrifugieren erhaltenen Abgüsse 
auf die Sedimente von je 1 com stark präparierten (0,05 ccm Ambo> 
ceptor) 5-proi. Binderblutee gegoeeen nnd je 1 eom Koclwalsltfsttng hinsn- 
gefügt. 

Das Srgebnis leigt Tabelle 12. 



Tabelle 12. 



inaktiven 
Binder- 
Serams 


Himofyse von 1 com 5-proz. stark prlpa- 
rierten Binderblat« 


Reihe A 

durch Kiaderserum und 
mit schwach präpariertem 
Blut vorbcnandeltes 


Reihe B 

durch die mit schwtich 
präpariertem Blut vorbe* 
nan«lelten GenH-^t hc von 




IMrrdcT'JcnTm 


Rindpfsmun mid Pfenie- 






«CTuni 


0,75 
0,5 


Spur 


komplett 


0,35 
0,^5 
045 


ft 
>» 

tl 

»I 
II 
0 


M 
«» 

Stark 

mäßig 
Spur 
0 



Aas der Tabelle ist deutlich zu ersehen, daß die Binduug des 
Pferdekomplements aa schwach präpariertes Binderblut 
aasbleibt, wenn dem Pferdesernm genügende Mengen 
des inaktiven Rlnderserums sngefflgt werden. Dieses Er- 
gebnis zeigt zunächst die gänzliche Unhaltbarkeit der von Bordet und 
Ga.t vertretenen Auschauung. Denn man hStte nach ihr unbedingt 
erwarten müssen, daß in Reihe B die Häniolv^^e crcriniKT, keinesfalls 
aber stärker, als in Reihe A erfolgt. Denn iu Reihe Ii sind ja die 
Veriiältni.sse >o gelegen, daß auch dem ^Kolloid'* dor .Tutoren Gelegen- 
beit gegeben ist, durch das schwach präparierte und nät Komplement 
beladene Blnt' absorbiert zu werden. Tatsädilicii zeigt sich das gegen- 
teilige Verhalten, das mit der Eolloidtheorie in direktem Widerspruch 
steht Dagegen konnte dieses Versuchsresultat auf Grund der von nns 
ausgesprochenen Vermutung vorausgesagt werden. Die Tnliollc zeigt 
in der Tat zur F.vidcnz, daß das Rinderserum die Binduim drs Pferde- 
komplements an das schwach präparierte Rinderblut hindert. Wir ge- 
langen, von dieser Erkeuntnis ausgehend, auch zu einem Verständnis 
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der Beteiligung des Rinderserums au der Hämolyse des stark präpa- 
rierten Rinderbluts dureh Pferdeseram. Es handelt &ieb offenbar um 
ziemlich komplizierte Verbflltniese, fOr die wir vorläufig die in d«i 
Figuren 8—7 der beigegebenen Tafel zur schematiseben Darstellnng 
gebrachten Deutung vorschlagen möchten. 

Fig. *> stellt (lio Konstitution dos ImmnnBPrums dar. Der eine 
Amhoceptor a ist nur schwach konzentriert, der andere b in großer 
Menge vorhanden. 

In Fig. 4 siud die Verhältiiiüse skizziert, wie sie nach unserer Vor- 
stellung bei dem Digerieren stark präparierten Rinderbluts mit Pferde* 
sernm eintreten. Das zum Präparieren benutzte ImmnnBernm enthält 
zwei Amboceptortypen» den stark konzentrierten Amboceptor b und den 
nur in schwacher Konzentration vorhandenen Amboceptor n (cf. Fig. 3). 
Für den letzteren ist das im Pferdeserum vorhandene Komplement ca 
dominant. Das Pferdo^crum enthält aber atißcr diesem Komplement 
noch einen weiteren koniplementartipen Bestandteil cß, der eine starke 
Verwandtschaft zur k()niplenient(>|»hilen (irnjjpe ;i des Aiuboceptur.s /> 
besitzt. Die Verankerung der Komponente c{i an hat zur Folge, 
daB die Avidität der gleich&lls an dem Amboceptor b befindlichen 
Gruppe CK, welche an und fOr sich mit ea nicht reagiert, derart ge- 
steigert wird, daß nunmehr der Amboceptor b auch das wirksame 
Komplement ea mit starker Avidität an sich reißt. Da letzteres aber 
fOr den Amboceptor 6 nicht dominant ist, bleibt die Hämolyse aus. 

Fig. 5 veranschaulicht die Wirknn? des im Rinderserum enthal- 
tenen Bestandteile r. Derselbe bindet c A wodurch die Btei^'erung der 
Avidität der an // betindliciien Gruppe « au>l)leibt. Es niuß daher ea 
von a verankert weiden, wodurch die Hämolyse bedingt wird. 

Fehlt der Amboceptor a, d. h. ist das lUnderblut nur schwach präpa- 
riert, so wird beim Digerieren mit Pferdesernm durch den Amboceptor 6: 
cß und durch Vermittelung dieser Reaktion auch ea gebunden werden. 
Der Abguß kann also stark präpariertes Blut auch bei Gegenwart von 
inaktivem Rindersernra nicht lösen (cf. Fig. 6 der Tafel, Versuch 
Tabelle 12 A). ^Vird hingegen das schwach jirfqiarierte l^hit, das also 
nur den Amboceplur b gebunden hat, mit dem (leuiisch: l'ferdcserum 
— inaktives Rinderscrum digeriert, so bleibt, da der wirk»ume Ambo- 
ceptor a fehlt, die Hämolyse aus. Da aber die Riuderkomponeute r: 
efi bindet, bleibt auch ea frei, und so kommt es, daß in diesem Falle 
der Abguß auf stark präpariertes Binderblut bereits an' und fflr sich 
hämolytisch wirkt (cf. Fig. 7 der Tafel, Versuch Tabelle 12 B). 

Natflrlieh müssen außer den erörterten Momenten auch die Be* 
diniinniren der Massenwirkung berficksichtigt werden. Wenn z. B. 
einer geringen Menge Rinderserunis ein irmner T'rbrrsrlufB des 
Amboceptors h gegenübersieht, so wird die lieukiiou zwiachea /' und 

noch eiutrcteu können, sie wird aber langsamer und unvull- 
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stftDdiger «rfolgen, als wenn dft» Bindersernm überhaupt fehlt. Ist dvd 

gleichzeitig der Amboceptor a vorhanden, so wird ein Teil von ca noch 
Gelegenheit finden an a lieranzugohon. daß die Hämolyse statthat 
Fehlt aber der Amboceptor «, ist also das Kinderblnt sdiwadi präpa- 
riert, so wird ca noch an den Amboceptor b gebunden werden können, 
so daß der Ab2;uß seine bäraolylische Kraft verloren hat. So i<?t es zu 
verstehen, dali bei dem in Tabelle 12 mitgeteilten \ erisuch iu der Kon- 
trolle, die ans einfocfaen Gemischen von stark präpariertem Rinderblut, 
0,^ com Pferdeserum nnd absteigenden Ueogen inaktiven Rinder- 
serums bestand, noch 0,1 ccm des letzteren komplette Hämolyse ver- 
mittelte, während sich aus Tabelle 12 B ergibt, daß schwach prftpa- 
riertes Rinderbhit ein Göniisch von 0,1 ccm inaktiven Rindersemms 
-|- 0,Hö ccm Pferdeserum seiner hämolytischen Kraft beraubt. 

Andererseits wird man ein quantitatives Erhaltensein des wirk- 
samen Fferdekoniplements nach dem Digerieren mit schwach präpa- 
riertem Riuderblut erwarten dOrfen, wenn man einen Ueberschuß von 
inaktivem Rinderserum gleichseitig einwirken lAßt Wir möchten uns 
erlauben, noch hierfQr einen experimentellen Beleg ansnftthren. 

£s werden zwei Reihen angesetet: 

Reihe A eDthftH je 0,6 ccm sehweeh präpariertes lO-pros. Binder- 
Uttt -f- EoefamlslMuDg -f- abeteigende Mengen aktiven Pferde- 

•emtns 

Reihe B enthält je U,ö ccm schwach präpariertes 10-proz. Rinder- 
blnt -{- 0,5 com inaktivea Rindersenun + absteigende Mengen aktiven 
Pferdeaemms 

Nacb P -stüiidigem Aufenthalt bei 37 wird zentrifugiert. Die dabei 
in Reihe B wahrzunehmende geringgradige Hämolyse ist in Tabelle 18 
notiert. 

Tabelle 13. 



Mengen 
im 



ccm 



Hämolyse von 1 cciu ,>]jruz. schwach 
präiiaricr1«n Rinderblut« durch ab- 
ftdeigeiule Mengen Fiardeeenuus 



A 
allein 



0,75 
0,5 
0,35 
0,25 
0,15 
OJl 
0 



0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 



B 

-\- 03 ccm inaktives 
BiDderseram 



Htark 
wenig 

0 

0 

0 

0 

0 



2s^unuiehr wird zu den Abgüssen der Eeihe A je 0,5 ocm inaktivea 
Bindereerunii an den AbgflBsen der Reihe B je OJb ccm Kochaalaldsimg 

1) Pferdeserum Kochsalzlösung vorher 1 ötunde bei 37 

2) Pferdeserum -f- Bindereeram vorher 1 Stande bei 87<>. 
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gefügt. Die Gemische werden mit den Sedimantan von je 1 ccm 5-proa. 

stark präparierten RinderLlulH di^^eriert. 

In einer gleichzeitig angesetzten Kontrollreihe C wurde in der 
Weise verfahren, da8 Oenüsche yon je 0,5 ocm inaktiveii BindenwitUDS 
-(- absteigende Mengen Pferdeserums 2 Stunden bei 37 ^ digeriert wurden, 
worauf Zusatz von stark prilpariertem Rinderblut eri'olgte. 

Das Ergebnis ist in Tabelle 14 notiert. 



Tabelle 14. 



Mengen 
des 

Ffertoenune 
ocm 


Hiniolyso von 1 crm o-proz. stark 
präparierten Kinderbluts 


Rahe A 


Beibe B 


£eUM C 


0,75 ßtark 
0,5 wenig 
0,36 Spnr 
0,26 0 
0,16 1 0 
Ol 1 0 
0 0 


komplett 

)> 

fast "komplett 

stark 

mäßig 


komplett 

II 

fast'komiilett 

wenig 
Spur 

0 



Die Tabelle zeigt in der Tat» daß das Pferdekomplemeot 
beim Digerieren mit schwach präpariertem Rinderblut 
anter gleichzeitiger Gegenwart einer reichlichen Rinder- 
serum m e n g e quantitativ erhalten bleibt, während es an 
lind für sieh von dein !• r äp ar ierten Blute, wie sich aus 
Reihe A erL'ibt. f^eliuiuien wird. Dieser markante Unterschied 
wird nocii ijeweiskraftiger durch den Umstand, daß bei der Einwirkung 
der Gemische von Pferdeserum und Rinderserum auf das schwach prä- 
parierte Blnt bereits eine geringe HSmolyse eintritt, wie wir dies aus 
TabeOe 13 B ersehen. Trotz dieser bereits stattfindenden Wirkung, mit 
der oflTenbar ein, wenn auch geringer Verbranch vergesellschaftet sein 
mufi, ist das Endresultat gerade umgekehrt, als man es a priori er- 
warten sollte. Es ist damit ein gravierendes Arginneiit für die Rich- 
tigkeit ilor von uns diskutierten Anschauunjjon erbracht. Man darf 
wohl annehmen, daü der Bestandteil Cfi des Pferdeserums ein Komple- 
ment darstellt, nur daß dieses weder für den Amboceptor a noch für b 
dominant ist. Die Rolle des Binderserums besteht demnach einfach in 
einer antikomplementftren Wirkung. Offenbar sind die Ambooeptoren 
des Rinderserums im allgemeinen durch eine hohe Aviditftt der komple- 
mentophilen Gruppen ausgezeichnet, wie wir dies insbesondere für den 
anf Meerschweinchenblut wirkenden und durch Pferdeserum komplettier- 
baren Amboceptor nachweisen konnten. Soklie AniHoreptoren aber 
müssen, wenn die Zellt n, auf welche sie angepaßt sind, fehlen, im 
Sinne von Antikompicnienten wirken. Es erklärt sich dadurch auch, 
duli das inaktivierte Rinderserum, wie wir wiederholt gescheu haben, 
in fiberschüssigen Mengen die Hämolyse des stark präparierten Binder- 
blnts dnrch das Pferdekomplement e a hemmen kann, obwohl es selbst 
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— in 'rerinjieren Mengen — erst dioso TT;imolyso crmr)<,'liclil. Man 
muß eben annehmen, daß im Rinderserum auch kompleinentophile 
Gnippen « in sehr gerin^^er Monge vorhanden «find, so daß dasselbe 
iu großen Dosen auch eine ablenlceade Wirkung auf das Komplement c « 
ausüben kann. 

Was die beiden Komplemente des Pferdesernms (ea and cß) aar' 
langt, 80 scheint deren quantitatives Verhfiltnis indiTidoell gewissen 
Schwankungen zu unterliegen. Wir haben 'bereits erwShnt, daß das 

Pferdeserum bereits an und für sieh präpariertes Rinderblut in wechseln- 
dem Grade löst. Von dem gewonnenen Standpunkte aus muß diese durch 
das PferdeseruiJi allein bedingte Hämolyse offenbar um so stärker sein, 
je mehr die Konzentration des Komplements c « im Pferdeserum die- 
jenige des Komplements cß überwiegt. W ürde das Komplement cß 
überhaupt fehlen, so mflßte die durch Pferdeserum allein bedingte 
Hfimolyse ebenso stark sein, als die bei kombinierter Einwirkung von 
Pferdeserum und inaktivem Rinderserum erfolgende. Solche extreme 
Fälle haben wir allerdings nicht beoliaditct. .Immerhin aber haben 
wir Pferdesera in den Händen gehabt, die präpariertes Rinderblut be- 
reit« in und für sich in einer Menge von 0,35—0,3 com komplett 
lösten, während die komplette Hämol.yse durch Zusatz von inaktivem 
Rinderserum nur bis zur Dose von 0.15 ccm Pferdeserum verstärkt 
wurde. Es ergeben sich also auch aus einer kritischen Verwertung der 
kasuistkchen Bdhnde Konsequenzen» die sidi der von uns gegebenen 
Deutung zwanglos einfttgen. 

So glauben wir gezeigt zu haben, daß die von Bobdbt und 
Gay erhobenen Einwände [gegen die Auffassung der bei 
der Hämolyse des Meerschweinchenblutes beteiligten 
Komponente des Rinderserums als Amboceptor hin- 
fällig sind. Die von Bordet und Gay versuchte Deu- 
tung hat sich andererseits bei eingehender Analyse in 
direktem Widerspruch zu einer Reihe von experimen- 
tellen Befunden erwiesen. Dagegen fflgt sich das ge- 
samte Tatsachenmaterial in die sich aus der Ambo- 
ceptortheorie ergebenden Anschauungen zwanglos ein. 
Die eigentflmliche Rolle des Rinderscruras erklärt sich 
ohne weiteres durch die hohe Avidität der in ihm ent- 
haltenen komplementophilen Gruppen resp. Amboccp- 
toren zum Komplement, und dies trifft sowohl für die 
H äm 0 ly se des Meersch weinche n bl u tes als auch für die- 
jenige des präparierten Rinderblutes zu. Es erübrigl 
Bich also, dem Binderserum, wie dies Borbet und Gay 
tun, neuartige und ganz singuläre Qualitäten zu vindi- 
zieren, and wir kOnnen das Fazit unserer Untersuchun- 
gen dahin resümieren, daß auch die scheinbaren Ab- 
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weich Tinjren von der Rcii^pI nur Variationen der dnrcli 
die Am boccptortlieorie formulierten Gesetzmäßigkeit 
der cytotoxischen Wirkungen darstellen. 

Zosammenfagsung. 

1) Entgegen der von Bordit und Gay vertretenen 
Anecbanung wirkt bei der Hflmolyee dea Meergchwein> 
chenblutea durch aktives Pferdeaernm und inaktives 
Rindereerum nicht das Pferdeserum, sondern das Rinder- 
aerum als Amboceptor. 

2) Das Meerschweinchenblut absorbiert das K ouip le- 
rn on t des Pf erdeseru ni R d u rch V er ni it t el u n g eines Pferde- 
amboceptors, für den das Pferdekomplemcnt nicht do- 
minant ist 

S) Nachträgliches ZufSgen von Rinderserum zu dem 
mit Pferdesernm vorbehandelten MeerBchweinchenblut 
bedingt keine Häm oI yse, die man nach Bordet und Gay 
erwarten müßte. El)en80wenig wird die hämolytische 
Komponente <les Kindorperums dabei gebunden. Die von 
Bordet und Gay aufgestellte Iheorie, nach welcher ein 
o 11 o ! des R i n d e r s e rn m fä als dritte Komponente bei 
d e r C y t o 1 0 X i ü w i r k u 11 g von den in i t A lu b o e e p t u r u u d K o ui - 
plement beladenen Blntsellen absorbiert wird und die- 
selben l&st, ist also irrig. 

4) Dagegen spricht fftr eine direkte Vereinigung des 
Bindern ni boceptors mit dem Pferdekomplement der Um- 
stand, daß die Hämolyse erheblich rascher erfolgt, wenn 
die beiden Sera vor dem Blutzusatz digeriert sind. 

5) Es i^clin<it, dem Pferdeserum durch Vor behandeln 
mit Meerschweinchenblut bei 0* einen »xroRen Teil des 
Amboceptors zu entziehen, ohne den Komplemon tgebalt 
zu vermindern. Trotz des Amboceptorverlustes hat das 
Pferdeserum die Fähigkeit, im Verein mit Rinderserum 
hAmolytiscb zu wirken, bewahrt, undbfifit davon nunmehr 
beim Digerieren mit Blut weniger ein, als natives Serum. 
Auch daraas ergibt sich, daß der die Hämolyse vermit- 
telnde Amboceptor im Rinderserum enthalten ist. 

<j) Der von B o u i > i: t und Gay erhobene Befund, daß 
sich mit Ambuceptur beladen es fprä pa r ie r tes) Rinder- 
blut in einem Gemisch von akti vem Pferdeserinu und in- 
aktivem Rinderserum, aber nicht in Pferdeserum allein 
löst, konnte bestätigt werden. Dagegen erwies sich ihre 
Deutung, nach welcher das Rinderserum die bereits mit 
Pferdeserum vorbehandelten präparierten Rinderblnt- 
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Zellen als nKolloid*^ löst und Ton ihnen gebunden wird, 
dnreh folgende Ergebnisse als irrig: 

7) Präpariertes Rinderblnt absorbiert das Pferde- 

komplemen t, ohne gelöst zu werden. Derart vorbehan- 
deltes Blut wird aber auch durch Zusatz von inaktivem 
Rinderseruui nicht gelöst, noch hat es die Fähifjkeit, 
let/terfts seiner die Hämolyse vermittelnden Funktion 
zu berau beu. 

8) Es hat stehdagegcn ergeben, daß aueh im Falleder 
H&molyse des pr&parierten Rinderbluts inaktives Rinder- 
sernm und Pferdesernm in direkten Beziehungen zuein- 
ander stehen. Wenn man beide Sera vor dem Zusatz des 
präparierten Rinderbluts digeriert, so wird eine erheb- 
liche Bcsclilcnnigung der Ilämolyse erzielt. 

9) Rinderblut bindet auch das Pferdekomplement, 
wenn es mit einer geringen Menije Amboceptor vorbe- 
iiaii delt ist , obwohl zur iiamolyse durch Tferdeserum und 
inaktives Rinderserum eine weit gröfiere Amboeeptor- 
menge erforderlich ist Daraus ergibt sich, daß im Im- 
munserum zwei verschiedene Amboceptoren vorhanden 
sind. V I] denen der eine, stark konzentrierte (d) das 
Pfer dekomploment absorbiert, wenn das Rinderserum 
fehlt, der andere, schwach konzentrierte (o) das Pferde- 
komplement bindet, weun Rinderserum zugegen ist Nur 
im letzteren Falle tritt Hämolyse ein. 

10) Das Rinderscrum verhindert die Binduug des 
Pferdekomplements, an das schwach präparierte (Ambo- 
ceptor h) Rinderblut, ohne in diesem Falle dieHftmoljse 
zu vermitteln. 

11) DadasRindcrserum aber nicht auf das pr&parierte 
Blut, sondern auf das Pferdepcrum einwirkt, so ergibt 
sich, daß das R i n d e r s e r u m einen Bestandteil d e s P f e r d e - 
Serums bindet, dem die Fuuktiou zukommt, die Bindung 
des Pferdeku ni plenients au den Amboceptor b zu ermög- 
lichen uud zu bewirken. 

12) Die kombinierte Wirkung des Pferdeserums und 
inaktiven Rinderserums bei der Hämoljse des präpa- 
rierten Rinderbluts erklärt sich also durch die anti- 
komplementäre Wirkung des Rindersernms, die sich 
aber wesentlich nur auf einen komplementär fi^en Be- 
stand t e i 1 d e s P f e r d e h e r u m s e r s t r c c k t , w e 1 c h e i- d i c L» i n d ii n g 
des w i I- k s a ni c u r f e r d e k 0 m p 1 e m e n t a au c i n e n A ni b o c e p t o r 
b bedingt, während es nur für den Amboceptor a wirk- 
sam ist Das von Bordet und Gay beschriebene Phä- 

BbrUek, AiWttm m. 3 
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nomen ist also durch die von ihnen gegebene Deutung 
nicht zu erklaren, dagopjen ergibt sich das Verständnis 
des L'esnniten Tatsachen komplexes aus den Prinzipien, 
der Am boceptortheorie. 



Erklärung zu den Tiguren auf der TafeL 

Die vom Pfercle stammenden Bestandteile sind rot^ die Komponenten 
des Binderserum» blau markiert. 

ngnrea 1 und S betrefTen die Hftmolyse des Meersehwein- 

rlienblutoä durch die kombinierte Wirkung von akÜTem 
Pferd eaerum und inaktivem Riiidersernm. 

X'. Me e r sc h w e i u u h e u b i u tz e Ile ; ar: Amboceptor des 
Binderserums; ap: Amboceptor des Pferdeserams; c: Kom- 
plement dos P f e r d e s e r 11 m s. 

Figur 1 verauschauliciit die Verhältnisse, wie sie bei gleichzeitigem 
Mischen von Bhit^ Pferdeserum und Üinderserum eintreten. Der Rinder- 
amboceptor (ar) vereinigt sich mit dem Pferdekomplement (s), so dafi 
Hämolyse erfolgt. 

In Figur 2 ist das Heerschweinobenblut zuerst mit Pferdeserum 
{ap + c) digeriert Die Blatselle absorbiert den Ff^rdeambooeptor {ap) 
und dieeer verankert das Fferdekomplement tV\ Für den nachträglich 
zn^esetzton Pinderambocrptor {ar) ist nun das Pferdekomplement (o) nicht 
mehr disponibel, so daü die Hämoljse ausbleibt. 

Die Figuren 8 — 7 betrefPen die Hftmolyse des amboceptor- 
beladenen Rinderblutes durch die kombinierte Wirkung 
von aktivem Pferdeserutn und inaktivem Kindersernm. 

x: Binderblutzelle; a und 6: Par t i aiam boc ep tor en des 
Immunserums (a schwach, h stark konsentriert) ; «r und /}: komple- 
mentophile Gruppen; ca: das fflr den Amboceptor a domi- 
nante Komplement fies Pferdeserums: der zweite'kom- 
plement artige Bestand teil desPlerdeserums, weicher weder 
fflr a noch für h dominant ist, dessen Bindung an den Ambo- 
ceptor h aber erst die komplementopliile Gruppe a des 
Amboceptors h roaktionsffihig macht: r: wirksam erBestand- 
teil des Biuderserums i Antikomplement- Amboceptor ?) , welcher 
tß bindet. 

Figur 3: Konstitution d«s Timimnserums : 'Itr Amboceptor a ist 
nur schwach, der Amboceptor b stark konzentriert im Immunserum vor- 
handen. 

Figuren 4 und 5: Mechanismus der Hümolyse dos stark präpa- 
rierten RinderblutoK durch Pferdeserum und inaktives Riudorserum : 

Figur 4: Stark priipariertes Rinderblut ist mit Pierdeserum digeriert. 
Der Bestandteil des Pferdeserums vrird vom Amboceptor b gebunden, 
und diese Bindung veranlaßt die Verankerung' des Pi'crdekomplementes 
rrr an den AinhArnjitor h. ] »a aber ca nicht für 6, sondern nur fÄr a 
domiuaut ist, bleibt die iiämolyse aus. 

Figur 6: Stark präpariertes Binderblut ist mit einem Gemisch von 
aktivem Pferdeserum und inaktivem Bindersemm digeriert. Der Bestand» 
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teil r des Binderaerums bindet die Komponente cß des, Fferdeserums. 
eß kann daher nicAt an den Ambooeptor h gelangen. Da letaterer aber 

an und fOr sich nicht mit dem Pferdekomplement ca reagiert^ wird ca 
Ton dem Ainboceptor a gebunden, und es erfolgt Hämolvso. 

riguren 6 und 7 veraoechaulichen die Verhältnisse, wie sie d&im 
eintreten, wenn das Binderblnt mit einer geringen Immnneeranimenge prftr. 
pariert ist, also nur den Amboceptor h gebnndftn hat: 

Pignr 6: Schwach präpariertes Kindorblut ist mit Pferdeserum 
digeriert, c^i wird von b gebunden, und durch diese Bindung wird die 
Verankemng von ea an fr vermittelt Es tritt keine HftmolyBe ein. Wenn 
man zentrifiifciert, so fehlt im Abgnß das Pferdekoinplement. 

Figur 7 : Schwach präpariertes Kinderblut ist mit einem Gemisch 
von Pferdeserum und inaktivem Binderserum digeriert Die Komponente 
r des Rindersenims vereinigt sich mit cß. Dadurch wird auch ca nicht 
von h ^ndnni Ion und bleibt frei. Wird aentrifngiert^ 8o enthält der AbgoS 
das Pferdekomplement 
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L Die hftmoljtisehe Wirkang der Seifen. 

Die sdion ULogere Zeit bekannte Tatsache^ daß die Seif^ starke 
Hämolysine nnd im Blute in siemlidi erheblicher Konxentration — nach 
KoBBRT 0,12 Proz. — vorhanden sind, hat in neuerer Zeit mehrfach 
Anregung' gegeben, die Beziehungen des Seifengebalts zu den hftmo* 
lytischen Wiiknn«;on des Blntserums zu erforschen. NoqüCHI ^) und 
V. Liebermann ^) hnhvn etwa gloiclizeiti;; und unabhruigig voneinander 
fcst^^cstellt daß die iiamolytische Wirkung der Seifen durch Zusatz von 
Bluiberum uder Scrumalbuiniü aufgehoben wird. v. Liebermann er- 
blickt darin wohl mit Recht die Ursache dafür, daß die Seifen im Blut- 
serum trotz ihrer relativ hohen Konzentration nicht zur hämolytischen 
Wirkung gelangen. Ans dem Umstände, daB inaktive Gemisdie von 
Seife und Serumalbumin wieder hftmolytisch werden, wenn Oelsänre in 
nicht lösender Menge zugesetzt wird, schließt er, daß Oelsüure nnd 
Seife in ähnlichen Beziehungen stehen, wie Amboceptor und Komple- 
ment bei der Seruinlifimolyse. 

NOGUCHI, der ein(M>eits mit verschiedenen Alkaliseifen, amierer- 
seits mit alkoholischen Extrakten aus Blut und Orgauua arbeitete, kam 
zu ähnlichen SchluBfolgerungeu. Er konnte zeigeo, daß die hämolytische 
Wirkung der Seifenldsungen wie auch der Extrakte durch Blutserum 
aufgehoben wird. Diese Inaktiviemng ist aber nach Nooüohi nur 
eine scheinbare, da das Gemisch hämolytisch wirkt, wenn ein geeigneter 
Amboceptor für die Blut/eilen vorhanden ist. Noguchi uinimt daher 
keinen Anstand, die Seifen des Blutserums mit den Komplementen zu 
identitiziereu, indem letztere nur deshalb l>cim Felden der Anihoceiuoren 
inaktiv seien, weil die sileiclizeitig vorhandeueu Serumbestandteile als 
hemmende Faktoren inlerieriereu. 



1) Nooüohi, H., Od certain compleinentaiy snb'staiUMM. Proc. of the 
BOC. for experiin. M"l<»gy and modicine, Vol. 4, 1907, N^. 3. 

2) V. LiKüKKMANN, L., T'eVcr Tinmagglutination und Hämatolysd. 
Biochem. Zoitüciir., Bd. -i, April lyuT, Heft 1. 
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Bei der prinzipiellen Wichtigkeit der Frage erscheint es geboten, 
hier übor einige Vwsnche zu berichten, die im Anscliluß an die Mit- 
teilnn? von NoGUCHi angestellt wurden. Ich vervandte dazu folgende 

Materialien : 

1) 1-proz. Lösungen von ölsaurem Natron (Kahlbaum) in 0,8ö-proz. 

Kochsalzlösung ; 

2) 5-proz. Aufschwemmungen von Eiudorblut in Kochsalzlösung 
(semmfrei gewaschen); Testmenge 1 ocm; 

S) das inaktivierte Serum eines mit Binderblnt Torbehaiidelten 
Kaninchens als Aniboceptor; komplett lösende Dosts bei Zusatz von 
Meerschweinchenkomplement « 0,0015 ccm; 

4) normnle« Kaninchenscrnm. 

Zu den \'er.snc]ien wurden in der Regel 0,0r> c<J"» <ler l-proz. Seifen- 
lösung verwaiult ; es entsprach dies ungefähr dem doppelten Multiplum 
derjenigen Menge, welche 1 ccm 5-proz. Rinderblut gerade komplett 
löste. Die Hemmung der Seifenhämoljse durch Blutserum konnte ich 
nun ohne weiteres bestitigen. Es zeigte sich dabei, daS die Hemmung 
etwas intensiver war, wenn Serum, Seife und Blutzellen sofort digeriert 
wurden, als wenn der ßlutznsat/. erst nach Vr^tUQ<^ig6in Stehen der 
Gemische von Serum und Seife erfolgte. Uebor die Ursache dieses merk- 
wOrdi^cn Verhaltens kann ich nichts anssapren. In den folgenden Ver- 
suchen wurden alle Komponenten anf einmal ^^(Mni>clit. Die Gemische 
blieben, wenn nicht anders vermerkt ist, zwei Stunden bei HT^nnd wnrden 
über Nacht im Eisschrank aufbewahrt, bevor das Resultat notiert wurde. 

Um die Wirkung der Gemische von Blutsemm und Seife auf 
natives Blut und auf Blut und Ambooeptor zu ermitteln, wurden zwei 
Bethen angesetzt: 

Reihe A enthult 1 ccm 5-pioz. Kinderblut -f- 0,05 ccm l-proz. öU 
saures Natron -\- absteigende Mengen aktiven Kanincbenserttins. 

Reihe B iiithiilt außer den sub A geoaDoten Komponenten noch je 
0,015 ccm Amboceptor. 

Das Ergebnis ist ans Tabelle 1 ersichtlich: 



Tabelle 1. 


Mengen den 

aktiven 
Kaninchen' 


Ilämolywr vf>n 1 ccm 5-proz. llindt rlilut 
durch tJt'riiirtche vou Hcife uud aktivem 
Kanincbenscrum 


seruDii 
ccm 


A 

ohne Amboceptor 


mit Amboceptor 


0,15 

0,1 

<\' ».') 

0,015 
0,01 
0 


0 
0 

0 

0 

fast komplett 
komplett 

>• 

II 


komplett 

» 

fi 

wenig 
t» 

f:ist k<imiiIott 
komplett 
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Die Tabelle zeigt zuuächst, daß KaDiuchensernm die durch 
OUaures Natron bedingte H&molyse in hohem Maße auf- 
bebt Diese Hemmiing fehlt bei oberflfidilicher Betracbtang scheinbar 
in Reihe B, in welcher Amboceptor vorhanden ist. Aber dieses 
Fehlen der autihämolytiBchen Wirkung ist eben offen- 
bar nur ein scheinbares. Man darf nicht übersehen, daß 
das aktive Kaninchenseriun Komplemente für den zur 
Verwendung gelangenden Amboceptor eutliftlt, und es 
entsteht daher die Frage, ob die in B zum Ausdruck 
kommende Hämolyse ausschließlich den Komplementea 
des Kaninchenserums oder auch der Gegenwart der Seife 
ZQznschreiben ist Allerdings scheint die letztere Möglichkeit Yon 
Tomherttn wttiig Wahrscheinliches ftlr sich zn haben. Wie aus der Tabelle 
za ersehen ist. wird nämlich die HftmolTse in Reihe B durch geringere 
Mengen Kaninchcnsoriims ebenfalls, wenn auch nur in mäßigem Grade, ge- 
hemmt, und diese antihämol^ tische Wirknnp: mußte um so mehr auffallen, 
als beim Fehlen des Anilxiccptors iu Reihe A diese geringen Mcnpen nicht 
melir im stände sind, eine Hemmungswirkung zu entfalten. Andererseits 
sind die Versuchsbediugungen in A und B insofern different, als in Reihe B 
außer dem aktiTen Serum noch die geringen Mengen des den Amboceptor 
enthaltenden Serums in Betracht kommen, and es könnte sich daher 
immerhin um eine Summation hemmender Funktionen handeln. 

Aus dief^en Gründen schien es wünschenswert, die Versuchsanord- 
nung in mehifaclior Hinsicht zu variieren. Zunächst suchte ich die 
Komplemente dadurch auszuschalten, daß ich das Kaninchenseruni durch 
Vij-stündi^es Erhitzen auf 56" inaktivierte. Der in Tabelle 2 mitiu'eteilte 
Versuch entspricht durchaus dem in Tabelle 1 notierten und weiclit nur 
darin ab, daß das gleiche Kaninchensernm vor dem Gebranch Ys Stunde 
auf 56« erhitzt war. 



Tabelle 2. 


Bfencen de» 

inaKtiven 
Kanineheii- 


HümoUse vua 1 ctiu ö-proz. ßinderblat 
durch Oemieche von Sdfe und inektiTem 
Eaainchenflerttm 


ücruraa 
ccm 


A 

ohne Amboceptor 


B 

mit Amboceptor 


0,15 
0,1 

0,0.') 
O,02ö 
0,010 
0,Ü1 
0 


0 
0 
0 

stark 
komplett 

It 

*• 

II 


0 
0 
0 

0 

mäßig 
fltark 
komplett 
II 



Wir ersehen also, daß die hämolytische Wirkung <l^r 
Gemische in Reihe B sofort schwindet, wenn das Serum 
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inaktiviert ist, und man wird daher nicht fehlgehen, wenn man 
die in Tabelle 1 wahrznnehmende Hämolyse auf den Komplement- 
gehalt des Kanincbenserums bezieht Die Hemmung des inaktiven 

Serums fiberfrifft sogar hei Gegenwart des Aniboceptors noch etwas 
die Itei der Hämolyse von nativera Blut in Erscheinung tretende, und 
es war nunmehr die Frage zu beantworten, ob dafür die geringen, den 
Äuiboceptor enthaltenden Serummengen verantwortlich wären. Uui die 
letzteren aa^^uschalten, wurde das Rinderblut in der Weise präpariert, 
daß es mit Amboceptor (im Verhältnis: 1 ccm ö-proz. Blut -j- 0,015 ccm 
Amboeeptor) eine Stunde lang bei 87* digeriert, sodann durch Zentri- 
fhgieren und Waschen mit physiologischer Kochsalzldsung von den 
Serumspuroi befreit und schließlich in Kochsalzlösung wieder ö Proz. 
aufgeschwemmt wurde. Es wurde dann gleichzeitig derart iiräpariertes 
und natives Rinderblut verwandt, um den EintiuÜ des Berums auf die 
Hämolyse durch öLsaurcs Natron festzustellen. Gleichzeitig wurde die 
Heniiüuugserscheinuug auch zeitlich verfolgt, indem das Resultat nach 
1, 2 und 20 Stunden notiert wurde. 

Der Versuch bestand aus drei Reihen: 

Bei he A: je 1 ccm ö-proz. Kinder blut -j- 0,05 ocm 1-proz. ölsames 
Natroo + absteigende Mengen aktiven Eaninchenflerams. 

Ettihe B: je 1 ccm 5-pros. pr&pariertes Kinderblut -f- 0,05 com 
l-proz. ölsaures Natron -\- absteiffpnde Mengen aktiven Kaninchenserams. 

Reihe C: je 1 ccm ö-proz. prüpariertes Rinderblut -{- abüteigende 
Hengen aktiven KaninoheiMermna. Das Ergebnis aeigt Tabelle 3. 



Tabelle 3. 



U.i i 








läDgdreteoe Hämolyse 








Bdhe A 
nach 


Baih« B 
nach 


BeQie 0 
nach 


1 8td. 


2 8td. 


208td. 


1 8bl. 


2 Std. 


20 8td. 


1 SUL 


28td. 


20 Std. 


0.25 

0,1 :> 

0,1 

0,0") 
ö,i:i25 

0,015 
0,01 
0 


Spur 

0 
0 
0 
0 
0 
0 

fMtkplu 


rttark 
Spur 

0 
0 

müßig 

fast kt)lt. 
kompL 


8tark 
Spur 
0 

0 

kompl. 

n 
>l 
»» 


kompL |kompL 

fustkplt. fa^t kplt. 
müßig 8tark 

0 |j^P"r 

0 1 0 

0 1 0 

0 Istark 


kompl. 

fast kplt. 
Spiu- 

0 

kompL 


kompl. 

(ant kplt. 

'^tark 

Spur 

0 

0 

0 


kompl. 

>» 
i> 

s-tark 

wcti!;^' 

Spur 

0 

0 


kompL 
»» 

fjwtkplt 

m-ißig 
.•^pur 

0 

0 



Die Tabelle ist in mehrfacher Hinsidit charakteristisch. Zunächst 
zeigt sie in Reihe A wiederum die Hemmung der Seifen- 
• hämolyse durch Hlutserum. Daß in den ersten Röhrchen eine 
hUniolytische Wirkung wahrzunehmen i^r, dfirfte flnnh den (rchalt des 
aktiven Kaninchonserunis an normalen Amboceptorcn eine hinreirliende 
Erklärung huden. In Reihe B ist zwar an Stelle der in A vorhandenen 
Hemmung Hämolyse getreten, aber der Grad dieser Hämolyse 
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ist uicht stärker, ja sogar etwas geringer, als in Reihe C, 
in der ansschließlicli die Komplemente des Eaninclien- 
Serums als hämolytisches Agens in Betracht kommen. 
Auf eine Aktmerung miirirksamer Gemische von Seife und Serum 
dnrch Amboceptoren im Sinne Noguchis kann also auch aus diesem 
Versucli iiiclit gcsclilosscn "werden. Trotz des Präparierens des Blutes 
war auch liier die heninif^nde Wirkung des Serums auf die Seifen- 
hämolyse bei Anibf)cei)toreiigegenwart nicht zu vermeiden, wie sich aus 
dem unteren Ende der Reihe B ergibt. Dem hohen Grade dieser 
Wirkung stdit allerdings ein Umstand gegenüber, der Beachtung er- 
fordert. Vergleicht man nftmlidi die ohne Serumzusatz angesetzten 
Kontrollröhrchen von Reihe A und B, so kann man nicht verkennen, 
dafi die Hämolyse des nativen Blutes durch ölsaures Natrou erheblich 
rascher erfolgt, als diejenige des präparierten Blutes. Es scheint also 
die Verankeninf? des Amboceptors an die Bhitzelle bereits an und für 
sich eine Verzögerung der durch Seife berün fiten hämolytischen Reaktion 
herbeizuführen. Bevor wir .mf diese Verhältnisse etwas naher einf^'chen, 
sei bemerkt, daß man gunz analoge Resultate erhält, wenn mau atatt 
des aktiven das inaktivierte Kaninchensemm verwendet Kur tritt die 
Hemmung unter diesen ümstftnden noch markanter in Ersdieiaung, 
wie es Tabelle 4 zeigt 



Mengen dc8 

inaktiven 
Kaninchen- 
eeruue 

oem 



0,25 
0,15 
0,1 
0,0ö 
0,025 
0,015 
0,01 
0 



HämolvM dureh 0,0^ ocm 1-pioz. ftlMuna 
NttroQ + ewteigcn lc Mengen inaktiveii Euiindifln* 

serutn» von 



1 ocm 5-innu Binderblnt 



Spur 



0 
0 
0 
0 



B 

5-proz. präpariertei. 
Kioderolat 



foHt komplett 
komplett 



0 
0 
0 
0 

n 

0 
0 

Stork 



Auch hier ist y.u ersehen, daß da? p r ä j) a r i e r t e Blut durch 
ö 1 s a u r e s N a t r o n i n e r i n ?; e r o Tii ( i r a d c |,m' 1 1"> s t w i r d , a I s d a s 
native. Bei besüiulerer Prülung zeigte es sich uuu in der Tat, daß 
das präparierte Bhit eine gewisse Resistenz gegenüber der hfimolytiseheii 
Wirkung der Seife angraommen hat, die besonders bd zeitliche Be- 
obachtung in Ersdieinung tritt Die Tabelle 5 (s. p. 44) gibt darfiber 
Aufschluß. 

Wie diese Resistenz des präparierten Rinderblutcs gegenüber der 
SeifenhSniolyse zu erkh'ircn ist, muß dahingestellt bleiben. Jeden- 
falls erscheint dieser Befund insofern bedeutungsvoll, 
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Tabelle 5. 



Meugen der 
l-proz. Lösung von 
ölsaurem Matiou 

ocn 


HimolTimdl» Wirknog de» ölMuren Natroiu auf 


A 

1 ccm ö-proz. nativep Rindf rhlut 


n 

1 ccm 5-proz. präpariertes Rinderblat 


nach 2 8td. 


nadi 20 Std. 


nach 2 Std. 


nach 20 6t(L 


1,0 
0.^ 
0,25 
0.1Ö 
0,1 
0,05 
0,(»25 
0,015 
0,01 
0 


komplett 
1* 
If 

>t 
II 
>» 
0 
0 
0 
0 


lUNtiptett 

n 
n 

» 
»» 

r* 

Spürchen 
0 
0 
0 


komplett 

fiwt^iromplett 

1» . »• 
sterk 

0 
0 
0 
0 
0 


k(»nplett 
» 

n 

t» 
»I 

stark 
Spürchen 

0 

0 

0 



als sie Ii aub ihm berechtigte Zweifel an der Identität 
von Komplementen und Seifen ergeben. Auch sonst konnten 
die Torliegeuden Vfflrsiifihe die Angaben NoauoHis Aber das Zusammen- 
wirken von Seife und Blutserum nicht bestätigen. Da sie aus ftuUeren 
Grftnden abgeschlossen werden mußten, können natflrlich keine weit- 
gehenden Schlußfolgerungen aus ihnen gezogen werden. Es wäre ja 
denkbar, daß bei den Variationen der Versuchsanordnung, deren Mög- 
lichkeiten zahlreich sind, mit NocTTriri uhereinstinimende Erfrehnisse 
erzielt werden. Die iint^'i toilteii Befunde sind jedenfalls geeignet, zur 
Vorsicht in der Deutung' /u nialmen, und man darf mit um so größerem 
Interesse der Mitteilung der ausführlichem VerauchsprolokoUe Noguchis 
entgegensehen. 

• 

IL Die Wirkung von Alkali nnd Säure auf die 

Komplemente. 

In der schon erwähnten Arbeit gibt v. Liebermann ^) an, daß 
es gelingt, hämolytische Sera durch Zusatz von Alkali dnrart zu inak- 
tivieren, daB bei Neutralisation der verwendeten Alkaiimenge wieder 
aktiv werden. Diese Befunde stehen in ciiieni gewissen Gegeuöatz zu 
bekannten Erfahrungen nach denen Alkalien in dem Sinne schädigend 
auf die Komplemente wirken, daß letztere ihre hämolytische Funktion 
einbtlßen. Offenbar hingt das erhaltene Resultat wesentlich von der 
verwendeten Alkalimenge ab, und es erscliien mir daher wfinschens> 
wert» die quantiutiven Verhältnisse der Alkaliwirkung etwas näher zu 
untersuchen. 

Zu floTi Versuchou diente Normal-Natronhiuge. Hekanntlich wirken 
die Alkali<;ii an und für sich in iirnf?pr(;n Meni^en als hiiinolytische 
Gifte, und mau luuü daher bei Beurteilung der Vcrsuch.^ergebuisse eine 

1) LnCIlKKMANX, Ti. V.. I. c, 

2) et". KiiüMci], P. uud Sach«, H., Ueber die Vielbc?ii der Koiaplemente 
des Serums. Berl. klin. Wocbenselir., 19(>2, No. 14 u. 15. 
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etwa durch Natronlauge bedingte üftmolyse in Berttcksichtigung ziehen. 
Als Blut diente 1 ccm 5-proz. Binderblut, als Amboceptor 0,015 oem 
des iiuch zn den vorangehenden Versuchen benutzten Immunseroms, 

als Komplement frisches Meerschweinchen serum. Um einen Einblick 
in ilic Wirkung: der Natronlauge auf das Komplement ZU erhalten, 
wurde folgenderuiaUeu verfahren. 

Absteigende Mengen u. NaOH (mit physiologischer Kochsalzlösung 
verdünnt und anf gleiches Volumen fijebrarht^ wurden mit je 0,05 ocm 
(7|'0,1) Meerscliweinchenserum (2 — ötaches Multiplum der komplett lösen- 
den Dose) 2 Stunden lang im EisBohrank digeriert. Zwei gleiche derartige 
Beihon wurden ani^esctzt: 

Reihe A: erhieli dann Zusatz von je U,ö ccm 0,85oproz. KochaalS' 
lösung -j- 0,015 ccm Amboceptor -f- 1 ccm 5-proz. ßiuderblut. 

Zu Beihe B wurden absteigende Mengen (Volumen 0,5 com) n. Sals- 
sHure zugeführt, die den vorher verwandten NatronlRTi<:fini^nirf'n äquivalent 
waren. Außerdem je U,Ulö ccm Amboceptor -f- 1 ccm 5-proz. Kinderblut. 

Die eingetretene H&molyse wurde nach iVs und 20 Stunden notiert 
(ef. Tabelle 6). 



Tal) 



Mengen der 
u. KaOU 



Eingetretene HimolyM 



n. 



Tb o- 



0,5 
0,4 
0,35 

o,:{ 

0,5 

0,45 

0,4 

o,:{ö 
o,.s 

0«2 
0 



Edhe A 
nach 



IV, Btd. I 20 8td. 



0 
0 
0 
0 
0 
0 
Spur 
komplett 

II 

» 

» 

n 



»> 

wenig 
» 



Beihe B 
nach 



IV, Btd. 20 ßtd. 



mäßig 
komplett 



0 
0 
0 

Spur 
komplett 



M 
M 



»» 



I* 



0 

Spürchoi 

!<pur 

stark 

komplett 



II 
II 

n 
»» 
f> 
u 



Das Versuclisresultat, welches sich aus der Tabelle ergibt, ist be- 
sonders nach 1 V'2 -stündiger Beobachtung sehr eklatant. In beiden Reihen 
feelieii wir, daß größere Mengen der Natronlauge die Komple- 
ment wirk nng auf gehohen haben, und zwar ist das Komple- 
ment dauernd inaktiTiert, da e8(ReiheB) auch nach dem 
Neutralisieren mit Salzsäure nichtwieder wirksam wird. 
Auffallend ist Übrigens das gänzliche Ausbleiben der Ilämolyse in den 
ersten Röhrclu ii der Reihe A insofern, als die darin enthaltenen Natron- 
laugemengcu zur häniolytisrhen Wirkung genügen. Augenscheinlich 
wird aber durch die gl< li/eiti-e (>?onwart dos Blutserums die Natron- 
laugehämolyse gehemmt, wohl durch lieaktioacn, welche sich zwischen 
den Eiweißstofifen und Alkalien abspielen. Kach längerer Zeit (20 Stunden) 
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ist auch eine hämolytische Wirkung m hpmerken, die wir auf die al- 
kalische Reaktion des Mediums beziehen niüsson, die aber doch den 
(irad der unter sonnl gleichen Bedingungen beim Fehlen des Serums 
eintretenden Hämoiyse uicbt erreicht. Sehr uünkaMr wird nun der 
üntortdiied zwiB^en BeQie A und B, wenn wir diejeuigen Glieder der 
Reihe, welche mittlere Alkalimengen n. 0^—0,4 ccm NaOH) ent^ 
halten, betrachten. Während hier in Reihe A unter dem Ein- 
fluß der schwach alkalischen Reaktion die Komplement- 
Wirkung aufgehoben ist, tritt sie nach dem Neutralisieren 
in Reihe B wieder in vollem Umfange in Erscheinung. 
Es bestehen also in dieser Zone solche Verhältnisse, wie sie durch 
V. Lterermann beschrieben worden ^iiud. Bei einer gewissen Ivonzen- 
itaiiuii vuu ^'uOH is>t das Koni|dement unwirksam, wird aber durch 
genaues Neutralisieren wieder aktiviert Während also Alkali in großen 
Mengen die Komplemente zerstört, resp. dauernd inaktiviert, bedingt 
es in geringerer Konzentration eine Inaktiviemng des Komplements, 
welche rever.si!)el ist. Das derart inaktivierte Komplement kann in Be- 
stätigung der Angaben von LiBBERMANiis wieder zn der wirksamen 
Form restituiert werden. 

Es fragte sich nun, wie sich Komplemente bei der [-Einwirkung 
von Salzsäure verhalten. 'Schon Eüklicii und MoiUfKXUOTii ') hatten 
beobachtet, daß Salzsäure die Komplemente dauernd iiiaktiviert. Immer- 
hin war aber die MO^ichkeit gegeben, daß bei einer geeigneten Sftnre- 
konzentration, ebenso wie bei der Natronlaugewirkung, die Inaktiviemng 
ein reversibler Vorgang ist Ich verfuhr daher in ganz analoger Weise. 

Absteigende Mengen Normal • SalcsKtire wurden mit je 0,06 ccm 
(^li'^A) Meerschweinchenserom 2 Standen lang im Eissehrank digeriert, 

in awei gleichen Keihen : 

Reiiie A: erhielt dann Zusatz von je 0,5 ccm 0,S5-pioz. Xucbtialz- 
Ideung -f 0,016 com Amboceptor -f- 1 ccm Ö-proa. Binderblnt. 

Zu R t' i h e B u nt lfMi absteigende Mengen Xoniuil-Xatronlaiig*^ zu- 
gefügt, die den vorher verwandten Säureraengen äquivaleiii waren. Außer- 
dem: je 0,015 ccm Amboceptor -|- 1 ccm 5-proz. Riuderblut 

Die eingetretene HimolyHe aeigfc Tabelle 7. 

Tebelle 7. 



Mcutten der 
n?HOl 
ccm ' 


Eiiipctret«U( 
Bxaho A 


j Hiimoly.se 
Keiiie h 


^f n. < K.¥< 


0 


0 




0 


u 


n. 0,5 


0 


0 


0.15 


Spur 


t?pur 


0,4 


(<tark 




0^ 


komplett 


komplett 



1) Ehrlich, P. und MoaoBKBOTH, J., Ueber Hftmoljreine. II. Mitteilg. 
Berl. klin. Wochenechr^ 181)9, No. 22. 
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Aus Tabelle 7 ergibt sich, daß Salzsäure ebenso wie Natronlauge 
das Komplement inaktiviert D i e \V i r k u n p d o r S a 1 z s ä u r e unter- 
scheidet sich aber insofern von derjenigen der Natron- 
laage, als eine Restitution des Komplements durch Neu- 
tralisieren auch bei mftfligem Sfturegrade nicht gelingt 

III. Ueber das Verhalten der Komplemente bei der 

Dialyse. 

Die folgenden üntersuchnngen schließen sich nnmittelbar an Ver- 
snchseigebnisse von Brand 0 &n, über wclclie vor kurzem berichtet 
wurde. Brand konnte zunächst das von Ferrata^) unter Morgen- 
roths Leitung entdeckte Phnnomon hestätijjcen, daß nämlich bei der 
Dialyse des Meerschweinchensorums das hämolytische Komplement in 
zwei Komponenten zerfallt, von denen die eine in dem bei der Dialyse 
ausfallenden Globuiiuuiederschlag, die andere iu der Flüssigkeit ent- 
halten ist Jede dieser Komponenten ist an und 
für sich unwirksam, ihre Vereinigung in salzhal* uun 
tiger Losung führt zur Wiederherstellung des wirk* 
samen Komplementes. In Verfolg dieser wichtigen 
Tatsachen konnte Brand feststellen, daß von den 
amboceptorbeladenen BlntzeUen lediglich die im 

Figiir ]. Schema der K ompicmentwirkaag 
nach BuAHD. r =s Beceptor der BlatseUe; a = AmbQ> 
ceptor; m Uittnktflck; «sEndstfick; k^m + Bi Koni- 
puinieok 

Sediment enthaltene Komponente gebunden wird, die Komponente des 
Abgusses dagegen in keinen Beziehungen zu dem Komplex „Receptor — 
Amboceptor** steht Es lag daher nahe anzun^men, daß die Beziehungen 
zwischen den beiden Komponenten analoge sind, wie diejenigen zwischen 
Ambooeptor und Komplement nach der Amboceptortheorie, und auf 
Grund dieser Anschauung wurde die Sedimentkomponente „Mittel- 
Stück", die Ah^nißkomponento „Endstück'* benannt. 

Die Wirkung des Komplementes kann man sich daher, unter Be- 
rücksicliti^nnff der von Ferrata und Brand erhobenen Befunde im 
Sinne der obigen, der Arbeit von Bhand entnommenen schematischen 
Darstellung vorstellen (s. Fig. 1). 

Brand berichtet femer Uber ein sehr eigenartiges Verhalten des 
BGttelstflckes. Wahrend es nflmlidi in Wasser aufgeschwemmt, seine 

1 ; BuANb, E., Ueber das Verhalten der Komplemente bei der Dialyse. 
Berl. klia. Wochenschr., liK)7, No. 34. 

2) FsitaATA, A., Die Ünwirkeamkeit der komplexen Httroolyune in 
salzfreien LOenngeo und ihre Ursache. Berl klin. Wodtenechr., 1907, 
No. 18. 
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Ffthigkeit (liircli das Endstfick znni ^virksamen Komplement restituiert 
zu werden, bewahrt, büßt es dieselbe in physiologischer Kochsalzlösung 
rasch ein. Aber es gfiliii«:! im letzteren Falle, die volle Konipleincnt- 
wirkunL' zu crhaltou. wenn man das iti Kurli.sal/.lüsuug aufbewahrte 
Mittelst lu k isoliert an die anilioreptorbehidenen lUutzellen binden läßt 
und eri»t zu den durch Zeutiitugiereu erhaltenen Blutsedimenteu das 
Eadstaek fügt. 

Eb schien von grolSem Interesse zn sein, in die Ursachen« welche 
der eigentümlichen Verftndemng des Mittelstackes in physiologischer 
Kochsalzlösung zu Grunde liefen, einen oSheren Einblick zn erhalten. 

Meine Versuchsauordnung schließt sich eng an diejenige von Brand 
an. Als Blut diente je 1 cem einer 5-proz. Anffsclnvemmnng von Rinder- 
blut (scrunifrei gewaschen^ in physiologisrher Kochsalzlösung, als Ambo- 
ceptor das inaktivierte Serum eines mit Rinderbliit vorbtdiandelten 
Kaniucheus, von welchem 0,0015 ccni genügten, um 1 cca» 5-proz. 
Rinderblut unter Mitwirkung von 0,1 com Meerschweinchenserum als 
Komplement komplett zu Idsen. Als Komplement wurde stets Meer- 
schweinchenserum verwandt. Die Dialjse, wdche in Fisehblasfm vor- 
genommen wurde, erfolgte gegen fließendes Leitungswasser 24 Stunden 
lang. Das Volumen des Meerschweinchensernms war dabei in der 
Regel um 20 Proz. frestieuen (von 15,0 auf 18,0 ccm). Zuweilen wurde 
von dem erhaltenen Gesumtdialysat ein kleiner Teil zur PrüfunL; auf 
hämolytische Wirkung entnommen. Im übrigen ge.>^cliah die Verarbei- 
tung in der Weise, daß die das Endstück enthaltende Flüssigkeit durch 
Zentrifugieren und Filtrieren geklfirt wurde. Dieser Abguß wird mit 
A bezeichnet. Das Sediment wurde wiederholt mit destilliertem Wasser 
gewaschen und schließlich auf das entsprechende Volumen des Gesamt- 
dialjrsats mit Wasser aufgefallt Sollte das Sediment in verschiedenen 
Medien anfl>ewahrt werden, so wunlen abgemessene Teile der Auf- 
schwemmung; in Was^-er nochmals zentrifufriert und die Niederschläge 
mit der lietrctlcndcii Flüssigkeit (Wa-ser, 0,^5-proz. Koeiisaizldsung, 
7,8-proz. liohrzuckerlösung) auf das Ausgaugsvolumeu aufgefüllt. 
Wir bezeichnen mit: 

B: das in Kochsahlösung aufgenommene Sediment; 

C: das in Wasser aufgenommene Sediment; 

D: das in 7,8-proz. Rohrzuckerlösung aufgenommene Sediment. 

Das durch Kochsalzlösung alterierte Mittelstflck (B) wird in folgen* 

dem kurz .. Koch salzmittel stück benannt. 

Zur Prüfung gelangten meist 5-fache \'er(lininun'^«'U der Materialien 
in jdiysiulouisrher KochsalzlösunL^ die unmiltclbur vor Gobraucli her- 
gestellt wurden. Kamen Mischungen von Mittelstück und Endstück 
zur Verwendung, so wurde je 1 Teil der beiden Komponenten in 
3 Teilen physiologischer Kochsalzlösung aufgenommen. 

Zunächst suchte ich mich davon zu fiberzeugen, ob das Mittelstflck 
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aucli dann in un^^eändorter Weise wirkt, wenn das bei der Dialyse erhaltene 
Sediment in i&otüiiiücher (7,8-proz.) Rohrzuckerlösung aufbewahrt wird. 
Das ist in der Tat der Fall. Rohrzuckerlösung und Wasser 
verhalt en sich in Bezug auf die Konservierung des Mittel« 
stflekes ganz analog, wahrend KoehsalzIOsang die schon erörterte 
Alteration bedingt. Schon Brand hat darauf hingewiesen, daß diese 
Labilität des MittelstQckes in Kochsalzlösung dafür spricht, da(S im 
Blutserum Mittnlstüek und Endstück zum wirksaiiion Komplement ver- 
einifrt sind. Demi im Blutserum sind ja durch den Salzgehalt die Be- 
dingungen gegeijeii, welche 7.n einer raschen Unwirksamkeit des freien 
Mittelstückes führen niüiiteu. Demgegenüber könnte muii allerdings 
einvenden, dafi die bei der Dialyse erhaltenen Seramkomponenten 
viell^cht überhaupt nicht mit den im nativen Serum bestehmden Ver- 
hftltnissen in Parallele gesetzt werden dflrfen. Es schien daher wflnschens« 
wert| noch f^tKustellen, wie sich dialysiertes Serum in seiner Gesamt- 
heit gegenüber dem. Einfluß des Salzes verhält Ich?erfabr folgender- 
maßen: 

Meerscliweinoheneeniin wurde 24 Stunden lang diaijsiert. Sodann 
wurden je 1,5 ecm des gat dorchgeachttttelten Qesamidialysats eiit> 
uoiumeo. 

Probe I wurde mit 0,16 oem Waaser, 

Probe II mit 0. 1 5 ccm einer lO-proz. KochsalalAsung (entspreobend 
.einem Salzgehalt von <J,iU Pro/.) versetzt. 

Von beiden Proben wurde die aktivierende Wirkung auf 1 ccm 
6-proB. Rinderblut -f- 0,016 oem Amboeeptor (oa. 10 lösende Dosen er- 
mittelt und zwar sofort nach <ler Oeu iiiimn;^' und na«-li 2 1-stflndigem 
Lagern. Zur Anwendung gelangten ö-tache VerduuQtuigea der beiden 
Proben in physiologischer Kochsalzlösang. 

Das Ergebnis leigt Tabelle 8. 



Tabelle a 





Himoly«« von 1 ccm 5-pn». JKnderblut + 0,015 ccm Amboeeptor durch 


UeoKD des 


I. 

dielysierte« M -cr-^chweinclMn- 

sitruiu 


u. 

diely sitTt und wieder besidzcai« 
Mtüir«iclivvein^.'licn.--erui[i 


ccoi 


sofort 


nach 24 Std. 


sofort 


nach 24 tSid. 


0.3 

O.ofi 

0,02 

om 

0 


komplett 

n 

fn.st kiuiiplett 
stark 
weuig 
Spar 

0 


küuiplett 
» 

{«8t"komp{ett 

luäßi.ü; 
Spur 

U 


komplett 
» 

u 

»1 

fuHt komplett, 

mliÜig 

Spur 

0 


komplett 
fi 

iiiilUip; 
i^imr 
0 



Sieht man von äußerst geringfügigen Differenzen, die wohl durch 

die Grenzen der Methodik bedingt sind, ab, so ergibt sieh aus der 
Tabelle eine gute üebercinstimmuug der hämolytischen 
Wirkung in allen vier Keihen. Das besalzene Gesamt- 

EhrUcb, A<b«itea lü, 4 
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(lialjsat hat sich also ebenso stabil erwiesen, wie das 
salzfreie, und man kann daraas sehllefien, daff sidi einoseits die 
Verhältnisse im nativen und dialysierten Semm dorchans entspreehen, 
und daft andererseits auch die durdi Dialyse getrennten Komponenten 
sich bei Gegenwart von Salz wieder zum wirksamen Komplement ver« 
einigen, oline daß es dnzu erst der Bindung des Mittelatacks an die 
amboceptorbeladene Zelle bedarf. 

Meine weiteren Studien waren zunächst der Frage gewidmet, 
welcher Art die Veränderung des Mittelstücks in pliysiologischer Koch- 
salzlösung ist. Nach der bereits durch Brakd entdeckten Tatsache, 
dafi das Kochsalzmittelstack untauglich zur Hamolyse im direkten 
Mischungsversneh ist, aber noch zur Wirkung gelangt, wenn es iso- 
liert an die amboceptorbeladene Blutzölle gebunden wird, hätte man 
glauben können, daß es sich um eine antagonistische Wirkung handele, 
welche j^ejren (las Endstück gerichtet ist, und deren Trafjer durch die 
vorheriLre Bindung,' des Mittelstückes an den Amboceptor und das Ent- 
fernen der Zwischentlnssigkeit eliminiert wird. Allerdings kann man 
sich das Entstehen eines solchen neuartigen Körpers nur schwer vor- 
stellen, und das Experiment zeigte auch, daß diese Annahme nicht zu- 
treffend sein dttrfte. Unterlfißt man n&mlich das Entfernen der Zwischen- 
flfissigkeit nach der Verankerung des in Kochsalzlösung aufbewahrten 
Mittels tn (•!<('> an die amboceptorbeladene Blutzelle, so tritt nach Zu- 
satz des Endstückes ebenfalls Hämolyse ein. Der entsprediende Ver- 
such wurde in folgender Weise ausgeführt: 

MeenachwAinohenaeram wurde 24 Standen lang dialsrsiert, eodann 

Abguß (A) und Sediment in der üblichen Weise gewonnen, letzteres in 
jibvsioloijischer Kof-hsalzlösurip: antgi'^nnmmon fB). Nach 24-ständigem 
Ladern von A und B wurden die tolgeudeii Versuchsreihen ausgeführt: 

Bei he I: 1 com 5-pros. präpariertes (0,015 com Amboceptor) Rinder- 
blofc 4" absteijtjeiide Mengen einer B-fachen Verdünnnnfr vm\ A B. 

Reihe II: 1 com 5-proz. präpariertes Rinder blut -|- ahsteigeode 
j^Iengen B (5-i'ache Verdünnung) bleiben 1 Stunde bei 37 dann sentri- 
fugieren, sn den Sedimesten werden entsprechende abeteigende Mengen A 
gefBgt ( Gesamt vohnnrn 2 com). 

Reihe III: 8e(iiiueute von je 1 ccm präparierten 5-proz. Riaderblut 
-|- absteijpende Men<i;en B werden 1 Stunde bei 37^ gehalten, sodann 
wird direkt A m entsjirechendeti Mengen SQgesetst. 

Dm Ergebnia seigt Tabelle 9. 

Aus der Tabelle ergibt sich, dafi es durchaus nicht Dot> 
wendig ist, die das KochsalzmittelstOck enthaltende 

1) Das Präparieren wurde in der Wei.se vorgenoiiimeu, daß Blut mit 
Amboceptor in entsprechendem Verhältnis 1 Stunde bei 37 ^ digeriert 
wurde. Sodann wni^e die ZwiachendUssigkeit durch Zentrifugieren und 
WaHchen entfernt und das Slut wieder 5-proz. in physiologischer Koch- 
salzlösung aul'genommeu. 
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Tabelle 9. 



Men&;eD der ö-fachcn 
Verdiin nuDgen 
com 


Eingetretene Htmolyee 


Reihe I 


Reihe II 1 Reihe III 


1^ 

0% 

0^ 

0,15 

0,1 

0,05 

o,oe& 

0 


Spur 
SpOrchen 

0 

0 

0 
0 
0 
0 


kompleU komplett 
n n 

fert'icoittplBtt lMt\omp]iett 

stark stark 

Spur wenig 

0 Spürchen 
0 0 



Flflssigkeit nach der Bindang des MittelstQekes an das 
aqiboceptorboladcne Blut zu entfernen, um eine Hä- 
molyse durch das Endstflck zu erzielen. Die Annahme, daB 

in dem in Koch^^alzlRfiung nnfhpwahrten Sediment neben dem 3Iittel- 
stück noch ein zweiter Stutf, welcher die Wirkung des Endstückes 
lieiumt, wirkt, verliert dailnrch bereits selir an Wahrsclieinlichkeit. 

Gleichwohl erwies sich das in Kochsalzlösung aufbewaiute Sedi- 
ment geeignet, die Hämolyse darch wirksames Komplement — natiyes 
Meerschweinchensenim — zn hemmen, eine Hemmung, die durch das 
in Wasser aufgenommene HittelstQck natürlich niemals zu erzielen ist 
In gleicher Weise wirkte das Kochsalzsediment auch antilytisch gegen- 
über der kombinierten Wirkung von Endstflck und MittelstOck (A + C), 
Es zeigte sich hier das eiaenartiue Verhalten, daß die durch das Koch- 
salzsediment verursachte Ileniraung erhelilich markanter in Erschei- 
nung tritt, wenn Koch>alzscdinient (B) mit A C jileirhzeitis? digeriert 
wird, als wenn es zunächst mit dem Endstück (A) allein digentiri ist 
und erst später der Zusatz des wirksamen Mittelstfickes (G) erfolgt 
Ich lasse einen entsprechenden Versuch folgen: 

Es werden zwei Reihen angesetzt: 

Reihe I. Mischungen von absteigenden Mengen KoehsaLEsediment 

(B) und gleichen Mengen (0,04 c< m) Endstück \verden ^/j Stunde bei 37* 
digeriert, sodann erfnltrt Ztisar/. von jV- 0,04 com Mittelstftok (C) -|- 0,U1Ö com 
Amboceptor -j- 1 cciu ö-pro/,. Binderblut. 

Reihe IL Absteigende Mengen Koehealesediment (B) +0,04 ccm 
A -! 0,04 cem C werden ij^ Stundi bei 37 diir. riert, sodann Zoseti von 
0,015 ccm Anibüceptor -f 1 '^f'"^ "i-proz. Rinderblut. 

Das Ergebnis zeigt TaLello lo (s. p. 52). 

Dieser Versuch zeigt also, daü die durch das Kochsalz- 
sediment b e d i n i: t (' II e m ni n n g erheblich intensiver ist, 
wenn a 1 1 e 3 Komponenten (A.K und C) vor d ( rn U 1 u t - und 
Am boeeptor Zusatz gemischt werden, als wenn das Koch- 
salz sedinient nur mit dem Endstück A digeriert wird 
und der Zusatz des wirksamen Mittelstflcks (C) erst 
später erfolgt Die Erklärung fttr dieses Verhalten ist wohl darin 

4* 
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Tabelle 10. 



MeageQ von 



Eüigetreieae Hämolyse 



ocni 



BeilM I 



Beihe U 



0^ 
0.1 

0,05 
0,03 
0,02 
0,01 

0 



komplett 



niiißic: 
stark 

foBt komplett 



»> 



»> 



fast konidett 
komplett 



Spur 
stark 



0 
0 
0 



ZU Sachen, daß im ersten FaUe das MittelstQck G eine Zeitlang bei 37 * 
in Kochsalzlösung gehalten ivird. An nnd fflr sich ist darin allerdings 
keine Ursache für die Inaktivität gegeben, da ja gleidizeitig das End- 
stück A vorhanden ist, und die Kontrolle in Reihe II zeigt ja auch, 
daß Hämolyse eintritt, wenn Endstück und Mittolstfirk filfirbzoiticr in 
Kochsalzlösung digeriert werden. Dic^c Tats.ulu' steht im Einklang 
mit dem bereits mitgeteilten Bofiind. diiH (icinisclie von EndfJtüok nnd 
Mittelätück, resp. die Gesamtdiaiysate iu Kochsalzlösung haltbar sind. 
Wenn nun andererseits die gleichzeitige Gegenwart des Kochsalzmittel- 
stflcks B Gemische von Endstflck und MittelstQck unwirksam macht, 
so liegt die Annahme nahe, daß das Mittelstfick in Kochsalzlösung derart 
alteriert wird, daß es eine höhere Avidität zum Endstück erhält, mit 
anderen Worten, daß das Koch salz mittelstück eine größere 
Verwandtschaft zum Endstück besitzt, als das native 
(in Waf!sor aufbewahrte) Mittel stück. Wenn dem so ist. so 
wird in der Tat das Ergebnis der Tabelle 10 verstäinili( h. In Reihe II 
wird daun nämlich das Endstück durch das Koch.saiziuiLLcistück ge- 
bunden, das Mittelstfick C bleibt auf diese Weise frei in Kochsalzlösung 
und geht daher die bekannte Veränderung ein. Es wird selbst hemmend 
und verstfirkt die antUytische Wirkung des Kochsalzmittelstflcks. In 
Reihe I liegen die Bedingungen insofern andersartig, als hier das Koch- 
salzmittelstück zunäch.'Jt nur mit dem Endstück digeriert ist. Das 
erst nachträdich ziippffigtc Mittelstück C ist in voller Wirksamkeit 
vorhandetj uud kann noch geringe frei gc^bliebene Mengen 1 .inlstiicks 
zur Wirkung bringen, so daß die Hemmung der liämoljse, wenn 
auch ausgüs|)rochcn, nicht den hoheu Grad erreicht. 

Was nun das Verhalten des Kochsalzmittelstflcks bezfiglich der 
Hämolyse anlangt, so darf ich daran erinnern, daß amboceptorbeladenes 
Blut durch ein Gemisch von Endstflck und Kochsalzmittelstflck nicht ge- 
löst wird, aber noch der Hflmolyse unheimffillt, wenn die beiden Kompo- 
nenten succcssive zugesetzt wprdt ii. \ 'mi Ii r f r i' tcrtcn Auffassung aus- 
gelHMid. dali das Kodisal^inin. Istück mit ilem Kmi^tück liosoinler« avide 
reagiert, müssen wir nun weiter folgern, daß die Verbindung „Eod- 
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stück— Kochsalzmittelstück'^ ihre Reaktionsfähigkeit mit der amboceptor- 
bekdenen Zelle eingebüßt hat, währeod, wie wir wiesen, das freie 
Kodisalzmittelstflck von der amboceptorbeladenen Blotzelle noch ge- 
bottden wird. Derartige BeeinflnssuDgen der Reaktionsfähigkeit einer 
(irnppe durch die Besetzung einer anderen sind ja in der Immunitäts- 
forschun^ zahlreich bekannt. Es sei besonders an die vielfach bei den 
Amboceptoren beobachteten KrschHnungen dieser Art erinnert. So 
berichten z. B. Ehrlich und jMARSiiAr.L') über Aviditäfssteigorungen, 
EuRLiOH und Sachs 2) über Aviditätüvertsehiebungeii im negativen 
Sinne, welche dnreh die Besetzung anderer komplementophiler Ambo- ' 
cep^orgruppen ▼ermittelt w^den. 

Fig, 2. Fig. 4. 




+ + 



flg. 2. Veränderung des MitteUtücka In K ochsalslSsong. 
C = nattTca Mittelstäck; B == Kochsalzmitteleiück. 

Fig. 3. Verbindanpren von Mittelstück und End^tflck. Ä — End- 

Stllck; C = natives Mittcl.-nii k; D —- Kochsalzinittrl.siück. 

Fip. 4. Verhalten liüci M i tteU tüc k>« nach der Verankerung ao die 
am bocep t o r b e I adene Blutzelle, r = Receptor der Bhitigelle; a Ainbooeptor; 
C =■ oauves Mitlelatück; B — KochflalznoittelstDck. 

Die Verfindernngen, denen das HittelstQck in Kochsalzlösung unter- 
liegt, kann man sich danach folgendermaßen Torstellen: Die Avidität 
des Bfittelstficks zum Endstfldc wird durch den Aufenthalt in Kochsalz- 
lösung erhöht, und durch die Reaktion zwischen Endstück und Koch- 
salzmittelstOck verliert letzteres seine an und für sich noch vorhandene, 
aber violldrht bereits vorrinjrerte Reaktionsfähigkeit mit der amboceptor- 
beladtnien /eile. Daher koinnit es, daß bei siiere'SRivem Znsntz von 
Koch.saizniittelötück un<l Einlstück llämolybC eintritt, ilal; (hiLicL't'ii bei 
gleichzeitigem Zufügen von beiden Komponenten durch die rasch er- 
folgende Verbindung derselben die HfiDioi}.sü vereitelt wird. 



1) Ehrlich, P. tmd IfASsnALi., H. T., Ueber die koinplomeutophilon 
Gruppen der Ambocepteren. Berl. klin. Wochenechr., llKt'2, No. 25. 

2) Enni.Tf'H. P. uud Sachs, IL, T'i'l!.:r linn 3rr( liriiiisiinis der Aoti- 
amboceptorwirkmig. Berl. klin. Wocheuschr., VJOb, No. 1U/2Ü. 



uiyiii^Cü Ly Google 



54 



Kadolf Hecker, 



Die dnschlftgigeii Verhältnisse dfltften durch die Torstehenden 

Schemen veranschaulicht werden. 

lu Figur 2 sind die Alterationen dargestellt, welche das Mittel- 
fitfick in Kochsalzlösung orfäliit. Das ursprüngliche, in Wasser anfbo- 
wahrte Mittelstück (C) reagiert mit dem Endstück (4-) und hat eino hohe 
Avidität zur aniboceptorbeladeiieu Zelle (+-r). Das Kochsalzuiittelstück 
(ß) besitzt eine gesteigerte Avidität zum Endstück (f-f) und reagiert, 
aber vielleicht weniger stark, mit der amboccptorbeladenen Zelle (-f)> 

Figur 3 betrifft die aus der Vereinigung von Ifittelstflck und 
'Endstack resultierenden Komplexe. Die aus Endstück und nativem 
Ifittelstflck (Ä—C) entstehende Verbindung reagiert ungeschwächt mit 
der amboccptorbeladenen Zelle (++). Die Vereinigung von Endstück 
und Kochsal/mittelstück (A—Tl) führt zu einem Keaktionsprodukt, 
das die Avidität zur i»r;i))aricrten Zelle verloren hat ( ). 

Wird das MiUelstück isoliert von der aniboceptorbeladenen Zelle 
gebunden, so behält es in jedem Falle die Fähigkeit, mit dem End- 
stück zu reagieren, wie sich dies aus Figur 4 ergibt. Sowohl das native 
Blittelstflck (C), als auch das Kochsalzmittelstflck (B) haben die Avidität 
znm Endstück bewahrt (C -f* -B ++). 

Die entwickelte Anschauung kann bis zu einem gewissen Grade 
auf ihre Richtigkeit durch das Experiment geprüft werden. Wenn näm- 
lich in der Tat der Komplex Endstück Kochsalzmittelstück nicht 
mehr mit den pnlparierten BIntzellen rea^ziert. so muß durch <las End- 
stück die i^mdimg des K(Mli-al7:mittcl>tü( k.> verhindert werden. Letz- 
teres wird ja isoliert von den aiiibuceptürbeladenen Blutzellen verankert, 
und die erfolgte Verankerung kann dadurch nachgewiesen werden, daß 
das derart vorbehandelte Blut durch das Endstück gelöst wird. Wenn 
also das Endstück die Bindung des Koehsalzmittelstfickes hemmt, so 
dürfen die mit einem Gemisch von beiden digerierten präparierten Blut- 
zcllcn durch Zusatz des Endstücks nicht mehr gelöst werden. In der 
Tat kiuinte ich nachweisen, dafi die-, der Fall ist. Diese Verhältnisse 
ln>^en sich besonders deutlich /.ur 1 )arstellnniT brinixeii, wenn man die 
rdut/.i'llfii iiirlit mit ciinT /u ^rolieii Anilioi'cptDrnicnge präpariert. 
Einmal werden näuiiich an stark präjjunerten BiutkuJjierchen oftenbar 
auch minimale Mengen freien Kochsalzmittelstücks gebunden, so daß 
es unter diesen Umständen schwer ist, eine vollständige Aufhebung der 
Hämolyse zu erzielen, wenn auch die Hemmung recht markant ist 
Dann aber wirkt das Endstück auf stark präpariertes Blut, wie dies 
schon Braxd angibt, s<'hr oft bereits an und für sich mehr oder weniger 
stark hfiniolytiseh. Jedenfalls er^'eben sich bei einer «ieringcrcn Ambo- 
ceptornien^'e erheblich dui clisirliti^ero \'crsuch.sbedin;iunjJ!en. Das zum 
folgenden V<!r.<ucli dienern le i'-liii war in der Weise präpariert, daß je 
1 ccm ö-proz. Blutaufsclnvemmung mit je U,(Af07 CVis-L),!) ccm Ambo- 
ceptor vorbchandelt wurde. 
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Es werden Gemische von je 0,05 (Yj . 0,26) ccm B und absteigende 
Mengen A Stunde bei 37^ digeriert, sodann wird überall 1 ccm 5-proz, 
präpariertem Hinderblut zugesetzt. iSacb einätiindigem Verweilen bei 87^ 
wird sentrifngiert^ die Zwiechenflflangkeit abgegoaeen, und die Blataedi- 
mente werden in Koohaalslflsung unter Zueate von 0,04 (Vt • 0,2) com A 
aufgenommen. 

Das aus Tabelle 11 zu ersehende Ergebnis ist uaoli 8 und nach 
20 Sfeunden notiert 

Tabelle 11. 





Himolyn too l ccm 5-proz. präparierten (Oj0087 oem 
Amboceptor) Kindfcrblut 


Meng^ von 


durch Oemiadbe 
von 0.05 ccm B + 
alNiteigende 
Meegen A 


dnxch 0.04 ocm A nach Vorbe» 
hendelii mH GemieehcD tod 
0,05 ocm B + absteigenden 

Mengen A 


ccm 


nach 3 Std. 


nach 20 Std. 


0,2 
0,1 

0,05 
0,03 
0.02 

((,ul 

0,fK)3 

ojm 

0,001 
0,0005 

0 


mäßig 
Spur 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 

Spürchen 

Spur 

wenig 

komplett 


Spflichen 
»t 

n 
n 

M 

w 

n 
» 

wenig 

k(Miiplett 



D;is in der Tabelle zum Ausdruck gebrachte Versucbsergebnis wird 
also der gestellten P'orderun?? vollständig: vererbt. Eb /eijjt sie Ii in 
der Tut, iiaü das Eud^tück A die Biuduug des Koclisalz- 
mittelstaeks B »n die amboceptorbeUdene Zelle Ter- 
hindert, und es ist sogar auffallend, wie geringe Mengen 
des Endstücks zd dieser antagonistischen Wirknng ans- 
reicben kennen. Nack 3-stOudiger Beobachtung ist der Aa^Jl 
des Versuches absolut beweisend, aber auch die nach 20 Stunden zu 
bemerkende äußerst geringgradige Häinolrsn kann an dm Konspqnenzen 
dieses Ergebnisses nichts ändern. Auch dic^e Befunde öiu cclu'n gegen 
die Annahme, daß in dem Kochsalzsedinient neben dem Mitlelstttck 
eine zweite antilytische Substanz vorhanden ist. Denn man würde da- 
bei nicht verstdien kennen, warum die Bindnng des Mittelstücks dann 
aasbleibt. Dagegen ist das Ergebnis im Sinne der disku- 
tierten Anschaunng Yerstftndlieh, nach welcher eben 
das durch Kochsalz veränderte Mittelstück und der 
hemmende Stoff eine einheitliche Substanz (D) darstellt, 
die nucli primärer Bindung an die amboceptorbeladene 
Zeile die H ä ni ol y p e v e r m i t te 1 1 , nach pr i m ä r er V c r ein i- 
guiig mit dem Liidatück aber ihre Reaktionsfähigkeit 
einbüßt und dann autilytisch wirkt 
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Weitere Uiitei^^ucliun^cn betrafen die Beziehnii^en der beiden 
Kompoueuteu: Mittelstück uud Endstück zu den ainboceptorbeladeuen 
BlutzeUen. Zwar war bereite durch Brand im Prinzip entschieden» 
daß nur das Mittelstflek von dem Komplex „Roo^ptor— Amboceptor" 
gebundoi wird, das Endstflck also erst nach der Vereinignng des 
Mittelstflckes niit den amboceptorbeladenen Blutzellen reagiert. Aber 
es schien doch weiterhin von Interesse zu sein, die näheren Details 
dieser Reaktionen zu untersuchen, und die von Ehrlich und Morgf.n- 
ROTii aufgefumb^no grundlegende Tutsacbe, dalS bei niedriger Tempe- 
ratur nur der Aiiilxueptor, nicht das Komplement gebunden wird, 
drängte dazu, speziell die Abhängigkeit der Biudungsvorhältnisse von 
der Temperatmr zu prüfen. 

Ich verfuhr folgendermaßen: 

In zwei Farallelreilien wurden je 1 ccm 5-proz, präpariertos Kinder- 
blut (0,015 ccm Amboceptor) and absteigende Mengen der 5-fachen Ver- 
dünnung dc8 Mittelstückes: 

a) 1 Stunde bei 37 ^ 

b) llfj Standen bei 0* digeriert 

Sodann uiii'Ien die durch Zeritrifiigiereii von der ZwisehenflUssigkeit 
befreiton Blutsedimente in ]»}iysiologiscii*;i Kochsalzlösung unter Znsats 
von Op'6 ccm Endstück (A) aufgenommen. 

Bas Brgebsia zeigt Tabelle 12. 

Tabelle 12. 



Mengen von 
C 


Hümolyae von 1 cciu 5-proz. präparierten 
Binderblttt dnrdi 


0 


OfiA ccm A nach Vorbehandebi 
mit 0 


1 II, 






0,1 

U.05 

0«03 

0,02 

0,01 

om 

0 


müßig 
wenig 
äpur 
0 

0 
0 
0 
0 


komplett 

n 

» 

faHt komplett 
wenig 
0 


komplett 
» 

fsL< komplett 
inäßtir 

0 



Ans der Tabelle ceht unzweifelhaft hervor, daß d a s M i 1 1 c 1 s t fl c k C 
auch bei 0 von d e n a m b o c e ] > t o r b (i 1 a d c n e n lU u t z e 11 e ii ge- 
bunden wird, wenn auch die Möj^'liclikeit tfeßeben ist, daß die Bindung 
bei 0*^ langöuuier erfolgt, als bei höherer Teuii>eratur. 

Um nun die Abhängigkeit der Beziehungen des Endstücks m dem 
bereits gebundenen Mittelstflek von der Temperatur zu ergrflnd«!, 
wurde in der Weise vorgegangen, daß zunächst präpariertes Blut mit 
dem Mittelstflek bei 37 vorbehandelt wurde. 

1) KiiBLicH, P. und MoBOKXROTHf J., ZuT Theorie der Lysinwirknng. 
Berl. klin. Wochenschr., 181>9. 
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25 ccm 5-projc. präpariertes Rinderblut (auf 1 ccm 6-proz. Auf- 
schwemmnnc;^ : n.Ulö ccm Amhoceptor'! wurdeii mit 2,5 ccm ^fittolstück (B) 
-|- 22,5 ccni Kochsalzlösang eine blande bei '61 digeriert. Sodann wurde 
das durch Zentrifogieren erhaltene Sediment mit physiologischer Kochsals- 
lösung auf 25 ccm aufgefüllt. Die ilorart j^ewonnenf .'-pioz. uiit Amho- 
ceptor -• Mittelstück beladene Blutaufschwemmutig diente zu dem w eiteren 
Versuch. Je 1 ccm derselben wird mit absteigenden Mengen von Eiid- 
stttck digeriert, und zwar. 

Reihe I und II 17.. Smiulf^n bei 0« Reihe III: direkt bei 37«». 

Nach 1 Yj-stUndigem Aufenthalt von Eeihe I und II bei werden 
die Böhrchen der Reihe I zentrifugiert und die nach dem Abgießen der 
farblosen FlQssigkeit erhaltenen Blutsedimentc in physiologischer Kochsalz- 
lösuni; ntifiroTinrnmen. Reihe II kommt direkt (ohne Zentrifugieren) in 
dea Brutschrank. 

Das VersQohsrasaltat' ist ans Tabelle 13 an ersehen. 



Tabelle 13. 



Mengen 
von A 

ccra 


Eingetretene Hämolyse 


Reihe 1 


Reihe II 


Reihe III 


0^ 


komplett 


komplett 


komplett 


0,1 


fiiark 


n 


It 


0^ 


wenig 


»1 


n 


0,03 


0 


1» 




Ü/>2 


0 


>i 




0.f)\ 


0 


Stark 


fltark 


0 


0 
0 


T 


T 



Der gleiche Versuch wurde mit der Variante wiederholt» daß das 

Binderblut mit einer geringeren Ämboceptortncnge (auf 1 ccm 6-proK. 
Blut : 0,002 ccm Amboceptor) präpariert war. Der in Tabelle 14 notierte 
Vrr^nch entspricht im fibritrcn in Rezn^r auf Anordnung und Meogen- 
verhüUuisse durchaus dem voraagebeudea. 



Metigen 
von A 
ccm 


Eingetretene Hämolyse 


Reihe I 


Reihe IX | R«the Iii 


0^ 


0 


k( iiiijilett 


komplett 


0,1 


0 


ITIUlilg 


i«tark 


O.oj 


0 


Spur 


wenig 


0,03 


0 


bpiirchen 


Spur 


op> 


0 


0 


Spfirchco 


0,0] 


0 


0 


0 


0,fJü5 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 



In der folj^enden Tabelle 15 sollen noch die Kontrollen angeführt 
werden, welche die iiiiiiiolv tische Wirkung des Endstückes A auf prä- 
pariertes Blut, das nicht weiter mit Mittelstück vorbehandclt war, be- 
treffen. 
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Tabelle 15. 



Mengen 
von A 



ccm 



2-2 
om 

0.02 
0,01 
0,005 
0 



HiuoljM von 1 ocm 5*pri». präparierten 
Binderbluts doreh A 



ri.ol,') crm Amboccntor. 
Kootrolle xu Tabelle 13 



fast komplett 
miflig 

» _ 

wen ig 

Spur 

SpQrdien 

0 
0 



0,002 ccm Amboccntor. 
Kontrolle zu Tabelle 14 



0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 



Eine Durdisiclit der mitgeteilten Tabellen 13—15 zeigt dentlich, 

daß die Bindung des Endstückes an das verankerte Mit- 
telstück bei 0° ausbleibt. Die ]> e / i eh un gen des End- 
stückes zum Mittelstück bei niedriger Temperatur lif- 
ferieren also markant von (ien jenigen des Mitteln tu cks 
zu der amboeeptorljeludencu Zolle. Die.se Feststellung er- 
scheint von besundereiii Interesse. Wenn die Schlußfolgerungen, die 
man biaber ans den KaitetrenDungsversnehen von Ehrlich und 
MoROBKROTH ffozogen bat, und nach weldien bei 0* eine Trennung 
des aktiTMi hSmdiytiscben Serums zwischen Ämboceptor und Komplement 
erfolgt, richtig sind, so hätte man eigentlich erwarten sollen, daß be- 
reits das Mittelstück bei 0" nicht verankert wird. Im Gegensatz dazu 
zeigen meine Versnehe. daß die Bindunq: des MitteUtflekes anrh bei 
0** crlVd^t. däli dagegen bei 0" die lüiiduim z\visclien Mitlei- und End- 
stück, die bei höherer Temperatur eintritt, ausbleibt. Damit ist aller- 
dings noch nicht gesagt, daß auch die aus Mittelstück und Endstück 
bereits entstandene Verbindung, resp. das wirksame Komplement des 
nativen Serums in der Kälte in die beiden Komponenten dissocü<»t 
wird« wenn auch die M5gUdikeit für ein solches Verhalten nach dea 
erhobeneu Befunden durchaus besteht Weitere Untersuchungen werden 
darüber Klarheit schaffen müssen. Immerhin erscheint es nicht aus- 
geschlossen, daß bei der Kältetreuuung des wirksamen Hämolysins die 
Spaltung niclit zwischen Ambocei)tor und Konipleiiient, «ondern inner- 
halb des Komplements zwischen Miltelsiück und Endstück erlolgt. 

Z u s a in ni e n f a s s u n g. 

1) Die hämolytische Wirkung des Ölsäuren Natrons 
wird durch aktives und inaktives Kauiuchenserum ge- 
h e m m t. 

2) Der Nachweis, daß inaktive Gemische von Öl- 
saurem Natron und Serum auf amboceptorbeladenes Blut 
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noch hämolytisch wirken, konnte nicht erbracht werden. 
Soweit dies bei Verwendung aktiven Serums der Fall 
war, mußte die eingetretene Hftmolyse auf den Komple- 
mentgehalt des Serums bezogen werden. 

3) Amboceptorbeladenes Blut erwies sich der H5mo- 
Ijse durch ölsaures Natron gegenüber etwas resistenter 
als natives Blut. 

4) Natronlange zerstört in größerer Menge die Kom- 
plemente, in geringerer Menge bewirkt sie eine inaktive 
Modifikation des Komplements, die beim Neutralisieren 
wieder wirksam wird (in üebereinstimmnng mit v. Liebermakv). 

5) Durch Salzsäure wird das Komplement, sofern 
flberhaupt eine Einwirkung stattfindet, dauernd inak- 
tiviert. 

6) Die bei der Dialyse des M e e r s c h w e i n c h e u s e r ii m s 
im Scilinient erhaltene K o m pl c in e ii t k o ui p o n e n t e , das 
Mittelstück Brands, bewahrt nicht nur im Wasser, son- 
dern auch in 7,8-proz. Robrznckerlösung seine Reaktions- 
fähigkeit 

7) Während das Mittelstflck in Kochsalzlösung, wie 

Brand gezeigt bat, unfähig wird, in Verein mit dem End- 
stück (Abgußkomponente) als Komplement zu wirken, 
bewahrt d.is besalzene Gesamtdialysat, ebenso wie das 
salzfreie die Aktivität. 

8) Das durch den Aufenthalt in Salzlösung alterierte 
Kochsai/imittelstück erweist sich auch dann wirksam, 
wenn es vor dem Znsatz des Endstfickes zu den ambo- 
ceptorbeladenen Blutzellen zugesetzt wird, ohne daß es 
notwendig ist, vor dem Zufttgen des Endstfickes die 
Zwischenflüssigkeit zu entfernen. 

9) Das K o c h s a 1 z m i 1 1 e 1 s t ü c k hemmt die H ä in o 1 y s e 
durch wirksames Komplement, ebenso wie diejenise 
durch <lie kombinierte Wirkung von Mittel stück und 
Endstück. Die Hemmung ist in letzterem Falle stärker, 
wenn das Kochsalzmittelstück vor Zusatz von Blut und 
Amboceptor mit beiden Komponenten, als wenn es nur 
mit dem Endstück digeriert wird und erst später der Zu- 
satz des wirksamen Mittelstückes erfolgt. 

10) Die Bindung des K ochsaizmittelstückes an die 
ambnceptorbeladene Blatzelle wird durch das Endstück 
ver hia d 0 r t. 

11) Es ergibt sich die Anschauung, daß das Mittel- 
stück in Kochsalzlösung derart alteriert wird, daß es 
eine höhere Avidität zum Endstück erhält, nach derVer- 
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einigung mit diesem aber seine Reaktionsfähigkeit znr 
am boceptorbchideneii Blutzelle einbüßt. 

12) Die Hindung des Mittelstückes an die amboceptor- 
beladene Blutzelle erfolgt auch bei O**, diejenige des 
Endstückes an das durch die amboceptorbeladene Zelle 
verankerte Mittelstück nur bei höherer Temperatur. Es 
erseheint daher die Möglichkeit gegeben, daB die 8pal> 
tung des aktiven Hämolysins in der KftUe nicht zwischen 
Amboceptor und Komplement, ^sondern zwischen Mittel- 
stflck und Endstttek erfolgt 



uiyiüzed by Googl 



4 



Beitrag 



zur 



biologischen Eiweißdifferenzierung^), 

Von 

W. Hickmann, Deutsch-Südwestafrika. 

Kaiserlicher Veterinärrat 



1) Abdniok ans der Zaitachr. f. fleisch- u. MUohkygiene, XVIL Jahrg., 
1907, No. 6. 
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Im folgenden mOcbte ich mir erlauben, Aber einige Versuchsergeb' 
nisse zu berichten, die ich wfihrend einer korzen Tätigkeit im Institut 

für experimentelle Therapie in Frankfurt a. M. zu Iteohachteu Gelejien- 
heit hatte. Es handelt sich nin die Six^zifität bei der biologischen Eiweiß- 
differenzienmfj. Bekanntlich sielieii für die Unlersuchunf? der ver- 
schiedenen Ej\veißfirten zwei Senimroaktionen zur Verfügung. Dem 
erprobten, von Uhlenuüth und Wassermann in die forensische 
Pra.\i8 eingeführten Präzipitieruugsverfahren ist in neuerer Zeit durch 
H. Neibsbr und Sachs ^) eine sweHe Methode angereiht worden: das 
sogenannte Ablenknngsv^ahren, welches anf den üntersnchnngen von 
Gbnoov*) und Morbbchi') basiert Ich habe beide Methoden in 
vergleichenden Untersuchungen herangezogen. Zur Verfügung stand 
mir ein Serum, das vom Kaninchen durch Vorbehandeln mit Menschen- 
serum erhalten war. Die Prüfung' dieses Anfisernms crstredrte sich 
auf sein Verhalten gegenüber Meii-tliou- und öchweiiieseruiii. 

Behufs \'erwendung des Aiitisrniiiis zur Ablenkungsreaktion mußte 
zunächst eine sorgfältige Be.>,ti»uiiung seine;, Wertes vorgenommen 
werden. Ich lassff dieselbe in extenso folgen, um zugleich das im Frank- 
furter Institut getibte Verfahren zu veranschaulichen. Das zur Anwendung 
gelangende hämolytische System ist die Kombination: „Binderblut — 
inaktives, vom Kaniucheu gewonnenes Immunserum für Rinderblut 
(Amboi>(-|it(ir) — aktives Meerschweincheuserum (Komplement)*'. Zuerst 
erfoljjt die EinsteUuDg des Amboceptors. Je 1 ccm 5-proz. Rinderblut- 
anfschwemmung werden mit je 0,1 ccm Meerschweinchenserum und 
absteigeudea Mengen inaktivierten Serums des mit Kiuderblut vor« 



1) Berliner klin. Wochenschr., 1005, Nu. 44, u. 19()G, No. 3. 

2) Annales Inst. Fastear, T. 16, 1902. 

,S) Berliner klin. Wocbenschr., 1905, No. 37. 
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behaudeltcii Kaninchens gemischt Die Gemische werden 2 Stunden 
bei 37° C gehalten. Danach oder bei iolgendem Aufenthalt im Eis- 
schrank am nächsten Morgen wird das Resultat notiert Die Ein- 
stelloDg des Amboceptors ▼eranschaulicfat Tabelle 1. 



Tabelle 1. 



Blut 


Amboceptor 

CCIll 


Komplement 
ccra 


Hftmoljfle 


1 ccm 5-proz. Rüidcrblut 


0,0(>25 


0,1 


komplett 


do. 




oa 




do. 


o.on 


0,1 


» 


do. 


(•.(XX 175 


0,1 


>> 


do. 


0.(XOö 


0.1 


fafit komplett 


do. 


0,(K)()3.3 


0,1 


Ktark 


dt). 


( .1,1 H II 


0,1 


» 


do. 




0,1 




do. 


0,0001 


0,1 




da 




0.1 





« 

Die Tabelle zeigt, daS die komplett Idsende Dosis des Ambo^ 
eeptors zwischen 0,0005 und 0,00075 ccm gelegen ist. Wir wShlen in 
der Regel zu weiteren Versuchen das IV bis 2-&che Multiplum der 
kooiplett lösenden Dose, in unserem Falle 0,001 ccm. Für diese 
Amboceptormcnge wird nun der Komplementbedarf nach dem ans 
Tabelle 2 ersichtlichen Schema festgestellt 



Talu llr ■:. 



Ulut 


Amboceptor 


Komplement 


Hiimolyse 




ccm 


ocm 


1 ccm 5-i>ro/.. liinderbliit 


1 1,1 m1] 


0,1 


komplett 


do. 




(»,1(75 




do. 


*vm 


0,05 


fni^t komplett 


do. 


0,001 


0,035 


Mtark 


do. 


0,(X)1 


0,(>25 


müßig 


do. 


0,(it>l 


(\<tl5 


du. 


0,UÜ1 


0,01 


weuig 


do. 


0,001 







Die komplett lösende Dusi.^ de.s beuuizien Meerschweincheuserums 
liegt demnach zwischen 0,<>5 und 0.075 ccm. Wir verwenden wiederum 
ein V/t' bis 2-faches Multiplum« im vorliogonden Falle 0,1 ocm. Das 
zu verwendende hftmotytische System muß also sein: ^1 ccm 6-proz. 
Rinderblut + 0,001 ccm Amboceptor 0,1 ccm Meerschweinchen- 
komplemcnt." 

Unter Verwendung dieses Systems wurde nunmehr der Wirkungs- 

wert Ac'^ durch Immunisieren mit Mt^ii seinen «prum vom Kaninchen 
gewoQuenen ADtisorums bestimmt. In drei rarallelreibeo wurden ab- 



J j In allt'U Rolirclien vrir<l durch AufTüHen mit pliysiologischor 
(0,85-proz.} K-uchsiiklutiiuig ^ieichea Voluiueu Lurget»tü]li, das in der Kogel 
Bwiscben 2,1 und 2,5 ocm Hegt. 
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steigende Mengen des Antiseriiins mit je 0^1 ccm Meerschweiachea» 
serum f?emischt. Außerdem entliielt: 

Reihe a: 0,1 ccm einer 1 : 100 verdünnten Löbuug von Menschen- 
serum; 

Reibe b: 0,1 ecm einer 1 : lOÜO T«rdfliuiten LOsung von Menschen- 
semm; 

Reihe c: 0,1 ccm pbjsiologische Kochsalzlösung. 

Die Reihen wurden 1 Stunde bei 37** gehalten, sodann erfolgte zn 
allen Röhrclien ein Zusatz von 1 ccm 5-proz. Binderblat + 0,001 ccm 
Amboceptor. Tabelle 3 zeigt das Ergebnis. 



Tabelle 3. 





Hämolyae von 1 ccm 5-proz. Rinderblat 


M«&gw dea AntisenniiB 


a 

0.001 ccm 
Meoscheo» 


h 

0,0001 ccm 
MensduD- 


c 

kein 
Menscbeo- 




Berum 


eeram 




0,1 
0.075 

0.035 
0,025 
0,02 
0,015 
Ofil 
0 


SpürdbcD 

f» 

ft 

0 
0 
0 
0 

Spflrehen 
komplett 


Bpürdieii 

>• 
0 

0 
0 

Spur 
wenig 

komplett 


komplett 



üm nun die fftr das Ablwkungs verfahren geeignete Dosis des 
Autiserums auszuwählen, wird folgendes za berücksichtigen sein. Da 
man für die praktische Anwendung fordern muß, daß das Antiserum 

mindestens Vioooo ccni ^les liomolngen Serums nachzuweisen erlanlit, 
werden in Reihe b diejenigen Mengen in Pietriulit kommen, die eine 
vollständige Anfliebung der Hämolyso IteNvirkon. Ferner (Iflrfte es 
zweckmäliig sein, eine zwar sicher hemmende Menge des Antiserums 
zu verwenden, aber auch das notwendige Miuinuuu nicht zu sehr zu 
übersteigen. Von diesen (iesichtapuuktei) aus wurden im vorliegendeu 
Fall 0,2 ccm einer 6-fachen Verdfinnnng des Antiserums y^-O^ 
«0,033. . . ccm) als Testdose determiniert 

Nunmehr wurde zu den eigentlichen AblenkungsTersuchen ge- 
schritten und die Wirkung des Antiserums auf Menschenserum einer- 
seits, auf Schweineserum andererseits gieprOft Die Versuchsanordnung 
gestaltete sich demnach folgenderniaßcn : 

Je Vfi'0,2 Cf in Antiserum wurden mit Je 0,1 cem Meerschweinchen- 
serum und ab^steigenden Mengen Menschenserums (Reihe a^i resp. 
Schweinesenims (Reihe b) peniisebt. Die Gemische blieben 1 ^^tunde 
bei 37 sodann eiiolgte überall Zusalz von 1 ccm 5-proz. Rinderblut 
+ 0,001 ccm Amboceptor. Das Resultat zeigt Tabelle 4. 

Die Tabelle zeigt, daß die gewählte Autisernmmeuge <V« »0,2 ccm) 

Ehillch. AfMt«a HL g 
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Tabelle 4 



Mengen 
cem 


EingeCreteDe Uämolyae bei 
Verwendung von 


a 

MenieheDeeniin 


b 

SehweineMnun 


0,1 
0|Q1 
0,001 
0/X)01 

aooool 

0 


0 
0 
0 
0 

Spur 
komplett 




- komplett 



noch 0,0001 cem Menschenserum durch vollständige Aufhebung der Hämo- 
lyse anzcifjt, aber auch noch bei Ainvci^eiiheit von 0,00001 com Menschen- 
senim eine fast vollstrmdi^'e Heiiunung der ITäniolyse bedingt. Im Gegen- 
satz dazu ergibt sich aus Reüie b, daü bei Zusatz von Schweineserum 
auch iu den größten zur Verwendung gelangten Muugeu jegliche Reaiition 
ausbleibt Besonders liervorgchobeu sei, daß Menschen- und Schweine- 
senim sowohl in nativer Form, als auch in inaktiviertem Zustande 
herangezogen worden, um dem etwaigen Einwände zn begegnen, daß 
möglicherweise der Komplementgehalt des Schweineserams in Beihe b 
die hämolytische Wirkung verstärke und so eine Ablenkungsreaktion 
verdecke. In beiden Fällen wurde aber das in Tabelle 4 notierte Er- 
gebnis erhalten. Ks folgt ans diesem Versuche, da 15 das unter- 
8 u c h t e , auf M e n s c h e ii s e r u ni wirkende A n t i s e r u m beim 
A b 1 e u k u n g s V e r f a hr e II in a, Ii s o 1 u t s p e z i f i s (; h e r Weise 
Menschen- und öchweineeiweilJ 7:11 differenzieren ge- 
stattet. Selbst ein 10000-faches Multiplum derjeuigcu Menge, in 
welcher HenscbenBerum noch nachweisbar ist, gibt bei Verwendung von 
Schweineserum nicht die geringste Reaktion. 

Wie verhSlt sich nun dasselbe Antisemm gegenaber Menschen- 
und Schweineseram bei Anstellung der PrSzipitierungsmethode? Die 
Versuche, welche diese Frage beantworten sollten, wurden in der Weise 
angestellt, daß je 2 crm der verdünnten Serumlösungen mit dem Anti- 
semm nnters( hiclitet wurden, in der Weise, daß das Antiserum vor- 
sichtig vom Rande der unten sjiitz eiidiuen<Icn Röhrchen zugesetzt 
wurde. Es wurden zwei raraUclrcilien aiige.-.etzt. In der einen betrug 
die Menge des Antiscrunis nach der Vorschrift Uhlenhüths 0,1 cem, 
in der anderen wurde die andi zu den Ablenkuni^versuchen gewfihlte 
Menge benutzt, also 0,2 cem der sechsfachen VerdOnnung. Die Reaktion 
wurde zeitlich verfolgt und galt zunächst nach 20 Minuten entsprechend 
den von Uhlenhutii für die forensische Praxis gegebenen Regeln ala 
abgeschlossen Die Röhrchen wurden sodaun geschüttelt, kamen Aber 

1) Cf. Um^ENnuTu, Das biologische Verfahren zur Erkcunung und 
Unteraoheidnng von Menschen- und Tierblat. Jena 1905. 
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"Nacht in den Eisschrank, und nach 24 Stunden wurde noch einmal die 
inzNvi^chftn erfolgte Sedimentierung notiert. Ein Beispiel üiü«r Reihe 
gleicburüg veriaufcuer Beobachtungen zeigt Tabelle 5A und B. 



Tabelle 5. 
A. 



Mengen 
dm Harvam 
2 cem 


Wirkung voQ 0,1 ccm Aatüeruiii auf 


Men8chcnt>erum 


Scliwciiieseruno 


eotort beobachtet 


tsedimeutl sofort beobachtet 


Sediment 


ViO 




|,nach 5' : - V 

ijnach lO : + (fieutUch) 


mäßig 




nadi 6^: + 


atark iiiach 15' : + ? 
flodig l'nach 2(K : + (BChwndi) 


sehr 
gering 


V 


nach 10' : + (schwach) 
nach 15' :-+ (deutlich) 


mäüig 


Iceine Keaktion 

i 


fehU 


'nach 15':? 
ViwM joacli 20': + ? (äuß. schw.) 


gering J 
B. 




Mengen 
de» Scronw 
2 ccm 


Wirkung von V«>0|i^ ccm AntiBerum auf 


MenschenfleruoQ ' Schwei neseram 


aofort beobachtet 


Sediment 


1 sofort beobachtet 


Sediment 








[nach 15' : + (?) 
tach 20' : + (dentlidi) 


wenig 


V« 


nach 5' : + (Hauch) 
nach 10' : + (deutlich) 


mäßig 


nadi W : + (M^vadi) 

1 


Bpnr 




nach 6' : -l- (?) 
nach 12' : + (schwach) 
nach 15' : + (mäßig) 
nach 20'} + (deutlMdi) 


wenig 


1 


0 


Vioooo {keine Reaktion zu «eiheii 


la Spwvii? || — 





Was bei einer Durchsicht der Tabellen sofort auffällt, ist die Tat- 
sache , daß unser AntiReriini auch mit Schweineseruin 
durch Präzipitierung reagiert. Es handelt sich um eine der 
beterologen Reiüctioiien, die ja, wie bekannt» nicht nur das Eiweiß ver- 
wandter Tierarten betrefifen, sondern sieb oft auf die gesamte S&uge- 
tierrdbe erstrecken^ wie es besonders die Untersnchnngen NüTtalls 
gelehrt haben« Das von uns benutzte, durch Immunisieren mit 
Menschenserum gewonnene Antisernm gibt also auch mit Schweineserum 
eine positive PrR-^ipitinreaktinn. Freilich ist die Mfinge des Schweine- 
serums, welche mit dem Aiitiserum eben noch reagiert, lUümal so groß 
als die entsprechende Menge Meuschenserums, und man kann daher 
die Spozifitätsbreite des Aiitiserums gegenüber den beiden Serumarten 
mit 1:100 bezeichnen. Im Gegensatz dazu konnte bei Anstellung der 
Ablenkungsreaktion eine Spezifitätsbreite von mindestens 1:10000 er- 

6* 
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mittelt werden. Ohne ans diesen Beobachtungen irgendwelche Terall- 
gemeinernde Schlfisae ziehen zu wollen, möchte ich doch diese Diffe- 
renz hei AnsteUung der beiden biologischen Ver&hren hervorhebeti. 
Sie erscheint mir aus dem Grunde von Interesse, weil sie einen Fall 
betrifft, in dem die Prfizipitinmethode ein zu Trugschlüssen veranlassendes 
positives Ergebnis zeitigt, während das AblenkungsverfEihren einen 
negativen, richti^ien Befund ergibt. 

Die rTrsache, welche ein derartig verschiedenes Resultat erklärt, 
wäre wohl zunächst (hiriu zu suchen, daß bei der Ablenkungsmethode 
eine nicht unerheblich geringere Menge dua AuLiserunis ziir Verwendung 
gelangt als bei der PrSzipitinreaktion. In dieser geringeren Menge ist 
naturgemftß die Quote der nicht spezifischen Partialantikörper sehr 
reduziert, so daß auch die Gefahr der nicht spezifischen Reaktionen 
Yermindcrt ist. In dieser Erwigung habe ich die Präzipitin reaktion 
auch rait derjenigen Antiserum menge, die bei dem Ablenkungsverfahren 
in Anwcndiinü; kam. anirosfcllt (V»:-0,2 ccm, cf. Tabelle 5 B). Die Reaktion 
mit Schweinesenuii war in diesem Falle erheblich <renn<xer, al)er doch 
noch immer wahrzunehmeu. Gleichzeitig war aber auch die Eniptind- 
lichkeit der Reaktion mit Meuschenserum um das Zehnfache verringert. 
Aus diesem Grunde wird ja auch bei der rräzipitierungsmetliode vou 
einer Verminderung der Antiserummenge zwecks Ausschaltung der nicht 
spezifischen Reaktionen abgeraten. Bei dem Ablenkungsverfiihren da- 
gegen ist die Verwendung geringerer Antiserummengen nicht nur nicht 
schädlich, sondern meist sogar zweckmäliig. Ob die Spezifitätsbreite 
beim Ablenknugsver&bren etwa allgemein eine größere ist als bei der 
Präzipitinrcaktion, muß dahingestellt bleiben. Jedenfalls dürften weitere 
Unfersuclniniren von diesem Onsichtsirunkte ans erwünscht sein. Die 
McrauzielnHig des Ablenkuiitzsvei fahren» neben der PrRzijiitierungs- 
uiethode erscheint mir in allen Fällen, in dunen es sich um die Unter- 
scheidung von Eiweißarten verschiedener Provenienz handelt, so auch 
für die veterinßrpolizeiliche Kontrolle der verschiedenen Fleisch- 
nahmngsmittel aber empfehlenswert. Der Gang der Unt^suchung ist 
durch die eingefOgten Tabelle genfigend skizziert Die etwas größere 
Umständlichkeit der Ausführung ist leicht dadurch einzuschränken, daß 
sowohl (Irr hämolytische Amboceptor als auch das Antiserum lange Zeit 
aufbewahrt werden können tind dann stets in der einmal bestimmten 
Menge benutzt werden. Zur eigentlichen lintersuehung kommen dann 
nur die iu Tabelle 2 und 4 Dotierten Versuche iu Beti'acht. 
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Die Unteisucliuiigen, über welche im folgenden berichtet werden 
soll stellen die Fortsetzung zn der vorstehend abgedruckten Arbeit tod 
RiCKMANN^) dar. Riokhann hat gezeigt, daß die Spezifität bei der 
biologisehen Eiweifidifferenzierung sehr verschieden in Erscheinung 
treten kann, je nach dem Verfahren, welches zur Untersuchung heran- 
gezogen wird. Bekanntlich stehen fDr die biologische Eiweißanalfse 
zwei MctliodoTi zur Vcrfiltrun?. Dem altbewährten von ünLFxnuTH, 
Wapsermann und SniiÜTZR in die forensische Praxis ein|,'eführten Ver- 
fahren der Präzipitation liat sicli die von M. Neisbek und Sachs ^) 
ausgearheite^te Methode dor Eiweißdifferenzieninf? durch die komplement- 
ablenkeudü Wirkung der aus den Eiweißanligeueu und ihren Antikörpern 
entstehenden Komplexe angereiht Riokkav» bat nnn gefunden, daß 
ma durch Vorbebandeln von Kaninchen mit Menschenserum gewonnenes 
Antiserum bei Verwendung des Ablenlcungsverfahrens Menschen- und 
Schweineseruni auch in starker Konzentration zu diflFercnzieren (^rlaubte, 
während es bei Anstellung der Präzipitinreaktion auch mit Schweine- 
serura, wenn auch erst in etwa ir)0-fac]i stärkerer Konzentration, re- 
agierte. Daß die Spezifität bei der Präzipiii nreaktion keine absolute, 
sondern eine qnantitativc ist, darf als allgemein bekannt vorausgesetzt 
werden, und besonders war es Nüttall, der in umfassenden Versuchs- 
reihen zeigte, daß ein stark wirkendes Antiserum, welches durch 
Vorbehandeln mit einer Säugetierbintart gewonnen ist, mit dem Blut 
der ganzen Sängetierreifae durdi Prfizipitatbildung reagiert Allerdings 
treten diese heterologen Reaktionen nur in konzentrierteren BlntlOsungen 

1^ iiiCKMANN, W., Beitrag zur biologischen Eiweißdifferonzierung. 
Zeitsehr. f. ridi'aeh- n. Mflchhy«., 17. Jahrg., HH)7, No. 6. 

2) NunSKit, >f. u. Sachs, H,, Ein Verfahren zum forensischen Nach- 
weis4 der Herkunft des Blute«. Berk klin. Woohenschr., löOö, No. 44; 
a. auch lüüü, No. 3. 
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und langsamer auf. Man kann sie auch wesentlich dadurch reduzieren, 
daß man oinen pronniien Zusatz von Antiscnim wählt. Da aber in letz- 
terem Falle auch die liomologe Reaktion nicht unbeträclitlirli an Em- 
pfindliciikeit und Schärfe eiiiliüßt, so ergibt sich für die I'raxis der 
forensiöclien Blutdifferenziurunt; die von ühlenhuth und Beümer^) 
hervorgehobene Konsequenz, mit stark verdünnten Blutlösungen 
(1:1000—1:10000) zu arbeiten und die Reaktion nach spfttestens 
20 Minuten als abgeschlossen zu betrachten. Wenn audi bei strikter 
Einhaltung dieser Regeln die Gefahr einer Tftnschung durch heterologe 
Reaktionen sehr vermindert oder angehoben ist, so schien es doch nicht 
nur in wissenschaftlichem Interesse, sondern auch in ITinblick auf die 
VerhfiUuisse der Praxis geboten, naher zu untersuchen, ob die von 
Rickmann beobachtete Ueberlo^cnht it der Ablcnkungsreaktion in Bezug 
auf die Spe/itität allgemeiner an/n treffen ist. Denn auch in der Praxis 
kann es nur erwünscht seiu, die Verhältnisse so zu gestalten, daß die 
Spezifität des biolo§^Behen Eiweifinaehweises markanter und ohne 
wesentliche EinschrSnkung der Beobaebtnngszeit in Erscheinung tritt 

Bevor ich auf die Schilderung meiner Versuche eingehe, halte ich 
es ffir nicht überflüssig, auf das im hiesigen Institut übliche Verfahren 
der Komplenieutablenkung hinzuweisen. 

Als hämolytisches System dient in der Regel die Kombination: 
Rinderblut — inaktives Serum eines mit Rinderblnt vorbehandelten Ka- 
ninchens (Amboerjitor)— aktivi s Mcorschweinchenserum ( Kuniplenient), 
Von dem Ainboceplür iiiuli die minimale komplett lösende Dosis be- 
kannt »ein, d. Ii. diejenige Menge, welche 1 ccm 5-proz. liinderblul bei 
Zusatz von 0,1 ccm Meerschweinchenserum gerade noch komplett löst 
Als Tostmenge wird das PJ|— 2«iache Multiplnm gewählt. Ebenso dient 
als Testmenge des Komplements das IVs— 2-fiiche Multiplum deijentgen 
Dosis, welche 1 ccm 5-])ro/. Piinderblut bei Zusatz der Testmenge des 
Amboceptors gerade noch komplett löst 

Das Antiserum, welches als Reagens für die Differenzierung des 
Eiweißes dient, darf nun nirbt in einer beliebiuen Mense verwandt 
werden. Daß zu geringe Mengen zu veriiu idrn sind, ist selbstverständ- 
lich. Aber uuth ein Ucberschuß von Antiserum ist in den meisten 
Fidlen zu vermeiden. Einmal wirken größere Serummengen, wie all- 
gemein bekannt, sehr oft bereits an und für sich antikomplementlr, 
dann aber kann ein üeberscliuß des Antisemms, wie Morbschi*), 
Nbisser und Sacus*)* Liephann^) gezeigt haben, auch die antihSmo- 

1) Uhlbmiuth, Das biolo^iKche Verffthren mr Erkennnng und Uater^ 

scheidim^' von Mensclien- umi Tierblut. .Fena IIKJ."). 

2t MonRscnr, C. , Zur ],< lire von den Autikomplementen , 11. Mitt. 
Berl. kliu. WochöUöchr., l'JUü, Ko. 4. 

3) 1. c. 

4) LiEi MA.NN, }f., Ueber die K MiiploiiKMitablenkung bei Präzipitations- 
vorgängen. Bari kliu. Wochenschr., iU()ti, No. 15. 
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lytisehe Wirkang verhindem. Es werden daher zvar Besthnmaiig des 
Aotiserama absteigeiide Mengen desselben mit der Testdosis des Kom- 
plements einerseits, andererseits mit Komplement + Antigen gemiscbt 

Als Antigen dient das homologe Serum. Da ffir die forensische Praxis 
zn fordern ist, daß Vioooo ccm Blutserom noch nachgewiesen werden 
kann, so wiifl als Aritigendosis 0,0001 ccm dos entsprechenden Serums 
gewählt. Die Gemische bleiben 1 Stunde im Brutschrank, sodann er- 
folgt Zusatz von Blut und Amboceptor. Alan wählt dann ein P/« — 
2-faches Multiplum der gerade noch vollständig hemmenden Dosis des 
Antiserams als Testdosis. Bedingung ist natOrlicb, daß diese Menge 
des Antisernms nicht etwa bereits ohne Antigenznaatz antikomplemen« 
tär wirkt Die Verwendung derart limitierter geringer Mengen von 
Antiserum bietet auch doi Vorteil, dafi eine zu große Empfindlichkeit 
der Reaktion, die, wie FribdbbroerO gezeigt hat. unter Umständen 
die B(nrtcilung trflben kann, mit größter Wahrscheinlichkeit ver- 
miedeu wird. 

Das Antiserum ist durch diese einmalige Beslimniun^' für alle 
weiteren TTntersucluinpen einpjestellt. Es erübrigt nur, vor dem jedes- 
maligen Verisuch, die komplettierende Dosis eines frischen Meerschweiu- 
ebensenutts für einen Amboceptor TOn bekanntem Titer festzustellen. 
In dem eigentlichen Ablenkungsverfthren sind zwei Versuchsreihen er- 
forderlich : 

t. Absteigende Mengen des zu differenzierenden Antigens + Test- 
dosis Antiserum + Testdosis Komplement — 1 Stunde bei 37* — 

Amboceptor + Blut. 

II. Absteigende Mengen des AntiL'cns 4- Testdosis Komplement 
— 1 Srnnde bei 37» - Amboceptor + Blut. 

Die lieihe II isi eine notwendige Kontrolle, um etwaige hemmende 
Wirkungen, welche durch die das Antigen enthaltende Lösung aus- 
geftbt werden, auszuschließen. Nbibseb nnd Sachs ^ haben diesen er- 
gänzenden Versuch bereits empfohlen, um Fehlerquellen, auf welche 
spflter Uhlbnbitth^ besonders aufmerksam gemacht hat, auszuschließen. 

Bei genauer Einhalt uni,' dieser Angaben sind Fehlerquellen, welche 
einen irrigen positiven Befund vortäuschen, ausgeschlossen. Es ist aber 
ein Hinweis auf die Methodik auch darum geboten, weil einige Angaben 
der Autoren, welclie ?::('ei^ni<'t sind, die Oeliraiiclisl'ähijjkeit des Ab- 
lenkungsverfahreus zu beanstanden, oltensichtlich auf eine mangelhafte 

1) JPribdbdbobr, E., Zur foreDsischen Eiweißdifferenzierung auf Ghnnd 
der hämolytischen Methode mittelst KomplemoDtablenkung, nebat Bemer> 
klingen über '1t(> Bedeutung des Prazipitates fUr dieaes Phänomen. Deat> 
sehe med. Wocbenschr., 1906, No. lö. 

3) L c. und Deataohe med. Woohenachr», 1906, No. 39. 

d) UbIiBnhi th, KoinplenietUablenknng and Blateiweißdifferenaierong. 
Detttsche med. Wocheoschr.., 1906, No. 31. 
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VersttchBanordnuiig zu beziehen sem dflrfiten. So haben Ganohofhbr 
und LiNOBR^) die von mir*) empfohlene Anwendung des Ablenkongs- 
Terfahrens zum Nachweis von artfremdem Eiweiß im Säuglingsblnte 
beanstandet, auf Grund von Vcrsachen, ans denen sie schließen za 
mflssen glaubten, daß da» Ablenkungsverfahrcn keine größere Brauch- 
barkeit för kliiiisclic und experimentelle /weeke besitzt Die Autoren 
beschreil»cü in iiiren Versuchen sogar eine lieberlegenheit der Prä- 
cipitütiousniethode ilher das Koniplemcntalileukuugsverfuhreu. Ihrö Ver- 
sucbsanordnung (iürltc uUcidings einer strengen Kritik nicht stand 
halten. Sehr auffällig ist zunächst der Kontrollversuch, in dem 0,001 ccm 
Meer schweinchensarnm hinreicht, um 1 ccm 10-proz. amboceptorbeladenes 
Ziegenblut innerhalb 10 Minuten komplett zu lösen. Es wtirde sich 
hier um eine ganz ungewöhnliche Wirksamkeit des Mettschweinchen- 
komplcnients handeln, die sicherlich einen Ausnahmefall (hirstelloi 
müßte. Es liegt daher nahe 'anzunehmen, daß das gleichzeitig vor- 
handene Anti-crum, das in der Meni:c von 0.5 ccm znr Anwendung 
kam, an deiu hämolytischen Effekt mitbeteihgt war. Einmal ist die 
Verwendniij; so außerordentlich sfroßer Antiserumdosen aus den oben 
erörterten Gründen überhaupt von Nachteil, dann aber ist zu bedenken, 
dafi das Kaninchen, von dem das Antiserum gewonnen war, ein HI- 
moljsin fDr Ziegenblut enthält, das augenscheinlich in den Versnehoi 
von Ganqhofner und Langer an der h&molytischen Wirkung be- 
teiligt war. Die Versuchsbedingungen liegen also schon aus diesen 
erfinden für den Erfolg der Ablcnkungsreaktion recht ungfinstig, und 
es ist daher nicht zu verwundern, daß sich die Autoren bei diesem 
Vorgehen von der Feinheit des Verfahrens nicht über/oiiL'en konnten. 

Was nun meine eigenen Versuche anlangt, so lie/.ielien sich die 
letzteren auf Aiiti>era. welche vom Kaninchen durch \ uritehandeln mit 
freuidai ligem Serum eiiialLun wurden. Es gelangten zur Anwendung: 

1) Antiserum gegen Pferdeserum, 

2) Antiserum gegen Schweineserum, 

3) Antiserum gegen Rinderserum, 

4) Antiserum gegen l^Ienschcnserum. 

Die Antisera w erden im folgenden kurz durch Vorsetzen der Tierart, 
gegen deren Eiweiß sie gerichtet sind, als Fferde-Antiso'um etc. be~ 
zeichnet. 

Als Anti'-rrMic dientun die entsprechenden 4 n.itivm S<'i uniarteu. Zur 
Präcipiiiureaktion wurden je 2 ccm der versciiiedeuen Verdünnungen ver- 

1) Ganqhofkbr and Lanorr, Ueber die Verwertbarkeit des Phänomens 

der Konip1eiiienTa))lenkuni: zum Nachweise von artfremdem Eiweiß im Blute. 
Deutsohe nu-d. Wochonschr.. 11*0»;, Xo. 47. 

2) Baübk, Ueber den Nachweis Wer piücipiiablen JSubÄtaoz der 
Kuhmilch im Blute eines atrophischen >Sän^ Ii ugs. Burliner klin. WochensehTi, 
1906, No. 22. 
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wandt Das Antlserain ließ ich vorsichtig vom Bande der unten konisch 
ansgeBc^eoen Reagenzgliaer (ZentrifngenrOhrdien) einlaafen, so daß das 
Mtiseram die Antigenlösnng vntersehiehtete. Die Beobachtung geschah 

bei Zimmertemperatur und galt zunftchst entsprechend den Forderungen 
der forensischen Praxis nach 20 Minuten als abgeschlossen. Die Röhrchen 
wurden aber noch durchgeschfittelt über Niicht im Eisschrank aufbewahrt» 
vorauf die inzwischen erfolgte Scdiincntierung notiert wurde. 

Für die Ablenkunfrsrcaktion wurde je 1 ccm der gleichen Serum- 
verdünnuug vcrwaudi; im übrigen wurden die oben erörterten metho- 
dischen Vorschriften innegehalten. 

Idi lasse nun die einzelnen üntersnchnngen folgen. 

I. Wirkung des Pferde-Antiserums. 

Die Präcipitationsversndie wunien zunächst in der üblichen Weise 
angestellt, indem ein Antisernmzusatz von 1 : 20 gewfihlt wurde. 



Taholle 1. 
FräcipitatioD. 



Qrad der 
Serura- 

ver- 
dünnuog 


WiikuDg Ton 0,1 ocm Pferde- AotUeram sof 


Ffcrdefterum 


Schweinajcrum 


Rinder«erum 


Menöchenserum 


% 


— isolort: + (schwach) 
*10': dentlich 
8ed.: mäßig 


5' : + (schwach) 
Sed: gering 


1': + (schwach) 
10': deutlich 
Sed.: mißig 


'Im 


ftofnrt: dptitlich 
Sei.: Htark 


7' : + (schwach) 
Sed.: sehr gering 


0 


•1': + (schwach) 
Sed.: iroring 




4': -(- ^echwach) 
()': deutlich 
Sed.: miflig 


20': ?(Hauchj 


0 


10' : 4- (schwach) 
Sed.: whr gering 


'lim» 


6': ? 
2(y : + (achwach) 
Sed.: sehr gering 


0 


0 


0 




0 


0 


0 


0 



Die Tabelle zeigt, daß die Spezifität des Pferde-Antiserams bei 
starken Verdttnnnngmi des als Antigen dienenden Semms markant in 

Erscheinung tritt, daß dagegen bei Verwendung konzentrierter Lösungen 
auch im heterolo'gen Serum Reaktionen eintreten, welche zu Irrtümern 
Anlaß geben können, wenn der (tt i i (hn- Seriimverdüunung nicht be- 
kannt ist. Wenn man die relative Spezifität duirli diejenige Zahl aus- 
drückt, welche anjjibt. wie viel mal stärker das? lieteiülofje Serum kon- 
zentriert seiü niuli, als das homologe, um etwa die gleiche Ueaktion 
zu ergeben« so kann man auf Grund Yorliegciider Tabelle die rdatiYe 
Sjpezifität des Pferde^Antiserums bezeichnen: 

gegenflber Schweineserum mit: 100 
„ Rinderserum mit: 1000 
M Menschenserum mit: 10 
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Betrachten wir nun das Ergebnis der Komplementablenkongs- 
metiiode. Die Teetmenge des Pferde-Antisenims betrag anf Gmnd 
▼orberiger Einstellung: 0,01 ccm. Das hftmolytische System bestand 
aus 1 ccm 5-proz. Hinderblnt + 0,003 ccm Amboceptor + 0,1 ccm 
Komplement, (cf. Tabelle 2). 

Tabelle 2. 



Mraigßo des 
Sofuine 


Eiogetretene HämoIy»e bei Wirkung von 0,01 oem 
Plende-Aatiaenim auf das Serani voa 


ccm 


Pferd 


Schwein 


Bind 


Mensch 


0.1 

O.Ol 
0.0<J1 
Ö.WX)] 
O/JOOOl 
0 


0 
0 
0 
0 

faat komplett 
komplett 


komplett 


komplett 


stark 

, komplett 



Zn der Tabelle ist zu bemerken, daß natfirlidi Kontrollen ange- 
setzt wurden, in denen die Prflfiing ohne Znsatz des Antisenims er- 
folgte. Es ist fiber dieselben aber nichts Besonderes zu sagen, da 

fiberall komplette Hümolyse eintrat, mit Ausnahme des Ruhrchens 
mit 04 ccm Meuschenserum, in welchem das Blut, wie in Tabelle 2, 
nur ^stark** gelöst war. Es ist also diese minimale Hemmiinp: der 
Iläniolyso iiiclit auf die Wirkuntr des Antiseiiinis, soiidcni nuf eine 
geringgradige antihaiuolytische Wirkung, welche das Menscheiiseruni 
bereits an und für hu;h ausübt, zu beziehen. Im tibrigen ergibt 
sich aus der Tabdle die absolute Spezifität des Pferde- Antiserums 
bei dem Ablenkungsverfahren. Wenn man hier von einer relativen 
Spezifität sprechen will, so ist sie jedenfalls in allen Fftllen gröfier 
als 1000. 

Es kann kein Zweifel bestehen, daß die Ueberlegenheit der Ab> 

letikungsreaktion in Bezug auf die SpecifitSt wenigstens zu einem großen 
Teil darauf zurfickzufülircn ist, daß die zur Anwendung gelangende 
Antiserummenge erheblich geringer ist, als bei der Präcipitation. Trotz- 
dem «relingt es hei der F^räcipitationsmothode nicht innner, die hctero- 
liigcii 'rrülaiimm durcii die iieciuktioii il«'s Anri-ernms- auf die hei dein 
Ablenkuugsvciiainen ermittelte Te^lduaia zu veiiiuMthMi. In der fol- 
genden Tabelle 3 ist ein Versuch wiedergegeben, in dem als Präcipitin 
nur 0,01 ccm (0,1 ccm einer lO-ftchen Verdflnnnng) des Pferdo-Anti- 
semms dienten. 

Die Tabelle zeigt, daß trotz der geringen Antiserummenge die 
heterologen Reaktionen nicht beseitigt sind. Ueberdies aber ist die 
Empfindlichkeit der Probe so herabgesetzt, daß die praktische Ver' 
Wendung nicht in Betracht kommt 
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Tabelle 3. 



(trad der 
Serura- 

ver- 
dflnoang 


Wirkung von 0,01 ocm Pferde-Antiaemm «nf da» Soram von 


Pferd 


£v a * 

Sdiwcin 


lUnd 




V« 


sofort: + •) 
8ed.: aturic 


10': +') 
Sed.: wenig 


lO-; + >) 
Bed.; wenig 


10': + (schwach)») 
15': deutlich 
!5ed.: maßitr-ftark 


Vmd 


2': + ((«chwach) 
5': deutlich 
äed.: mäßig 


0 


20': ? 
äed.: ? 


20*: «ehr schwach 
Sed.: »ehr geriog 




15': sehr -.rhwach 


0 


0 


0 


'um 


0 


0 


0 


0 



Ueber die Üntersncbang der Übrigen Antisera, deren Ergebnisse 
im wesentlichen analog sind, gebe ich eine tabellarische Uebersicht 



IL Wirkung des Sch weine« Antisernms. 

Tabelle 4 



Grad der 
J^crum- 

ver- 
dnnnang 


FtfleipitieKiide Wirkung von 0,1 ocm Antiscrum aal das Serum von 


tSchweui 


Bind i Pferd 


Meneeli 


V,. 




3': + (schwach) 
()': deutlich 
Sc<l.: müßig 


10': + (»schwach ) 
;^: »chwach-deot- 
lich 

ShI.: gering 


5': + («ehr 
schwach) 
Sed.: gering 


VldO 




i)': — i -eh wach) 
'20' : deuüich 
Sedci genug 


25', • i-^ehr 
Rchwach ) 
40': schwach 
Sed.: sehr gering 


0 




3': -r (.«« hwachl 
5': sfhwatliHltnU- 
lieh 

10: deutlich 

6ed.: miOig 


+ (HeJir 
HfhwachJ 
Sed.: sdir gering 


0 


0 


'IWMM 


15'; Hauch 

20': + (ziemlich 
deutlich) 
Sed.: gering 


0 


0 


0 




0 


0 ; 0 


0 



Relative SiK-cifitSt gegenüber: 
KinderBenmi — 10—100. 
Pfndeeerum — 100—1000. 
tfenadieneemm = 1000. 



1) Da ia diesen Proben Antigen und Autiäerum gleich «lark ver- 
dfinnt waren, erfolgte die Uutorschicbtui^ schwer, so daft sich die Beak- 
tlon aimftchst in einer diffusen Trfibnng dokiun^tierte. 
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Tabelle 5. 

K oin plem (' n tablenkung. 
Hämoiytisciie» System: 1 ccm 5-proz. Bioderblut + 0,002 ccm Ambocq>UMr 

+ 0,075 ocm KomplemeBt. 
Testdoeis des Sch weine-Antiserums: 0»0l ccm. 



Meogea des 
Sanmu 

ocm 


Eingetretene Uämolyec bei Wirkung TOD Ofil OCm 
Bdiweioe-Antiaeniai enf des aenan von 


Schwvin 


Bind 


Pferd 


Hemch 


0,1 

0,01 

0^1 

0,0001 
O.OOOOl 

O.lXXXXil 
0 


0 
0 
0 

0 
0 

wenig 
komplelt 


komplett 


komplett 


miflig 
^komplett 



Za bemerken ist» daB in den Kontrollen ohne Antisernm die 
Schweineseram enthattenden BAhrehen sämüicli komplett gelöst waren, 
die flbrigen mit Tabelle 6 flbereinstimmten. Es treten also bei dem 
verwandten Schweineantisenim die Empfindlichkeit des Ablenkungs- 

verfahrens (bei Viooooo ccm Schweineserum vollstäDdige Hemmung der 
Hämolyse) und die strenge Spedfitfit der Reaktion markant in Er- 
scheinung. Die Grenze der relativen Spezifität ist bei 10000 noch nicht 
erreicht. 



Tabelle 6. 



Grad der 
Serum- 

ver- 

dÜJlDUOg 


Präzipitation mit 0,01 ccm Schweine- A ntieerum. 

Wirkung von Ofll oem Bchweine-Antiaentm auf das ßenim too 


Qchwdu 


Kind 


Pffrd 1 MeoBch 


Vt. 




8cb wache diffuse 
Trübung ') 
8ed.: sehr gering 


ficbwacbe diffuse ] 7 
Trübung >) fSed.: eehr gering 
Sed.: sdur gering | 


VlBO 




0 


0 


0 


\^ 


.')': '\- (Mchwach) 
15': deutlich 
Sed.: gering 


0 


0 


0 


Vinn 


4')': hauehartige 

Triibunjr 
Sed.: ?* 


0 


0 


0 


Vio«*>o 


0 


0 


0 


0 



Bei Verwendung der geringen Menge des Schweine -Antisemms 

ist also die relative Si)ezifitüt erhöht, gleichzeitig aber die Empfindlidi- 
keit der Präcipitinprobe erheblich reduziert. 



1) Cf. die Anmerkung zu Tabelle 3. 
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III. Wirkang des Rinder- Antiser ums. 

Tabelle 7. 



Grad der 
Serum- 

ver- 
dOnmiiig 


FiidpitierBiide Wirkung von 0^ ccn AntiMram «tf das Scoram von 


Bind I Schwein 


Pferd 




V« 




sofort: + (deutlich) 
8ed.: atark 


aofort : + (deutlich) 
8ed.: mUig 


M&nt: + (deatlich) 
»ed.: mUtg 




— sofort: + (schwach) 
i4': deutlich 
iSed.: mäßig 


5': Hauch 
20': Hchwaek-deut- 
lieh 

Bed.: gering 


5': Hauch 
20': -f (achwaoh- 

deuüich^ 
Sed.: genng 


1/ 


sofort: + (deutlich) 
8ed.: etark 


00': sehr schwach 
Sed.: Nhr gering 


eO': «ehr fldiwach 
Sed.: ? 


GO': Andeutung 
Sed.: ? 




«ofort: -i- (»chwach) 
Sed. : mäßig 


0 


0 


0 




€0': AndeutaDK 
8ed.:f (fdirgenngi 


0 


0 


0 



Bdntive Siir zifitat gegenüb«: 
ächwcioeserom *■ 100 
Pferdeeerum — 100—1000 
MenBcbenaerum mm 100—1600 



Tabelle 8. 
Komplementablonkung. 
Da dae Hindcar-Antteerum einen beträchtlichen Gehalt an hSinolytiBdien Ambo- 
ceptoren für Kinderblut aufwies, wunlo als Anibweptor dju< inaktiv iertf Serum eines 
mit Schweiueblut vorbehaudelteQ ICamQcheas und dementsprechend Hchweineblut ver- 
wandt. 

Himolytlachee Syatem: 1 ccm 5-proz. Bchweinehlut + 0,1 ocra Amboceptor 

H- 0.1 ccm Me^8«hweiDchenscrum. 
Teetdoiis dee Binder-Antiaernm«: 0,01 ccm. 



Mengen des 
Serums 


Eingetretene Hämolj'Be bei Wirkung von 0,ül cciu 
Kinder-Antiserum auf da» Serum von 


ocm 


Bind 


Sehwein 


Plevd 1 Mensch 


0,1 

0,001 
0,0001 
OßXJOl 
0 


0 
0 
0 
0 

stark 
komplett 


1 komplett 


mäßig 

1 komplett 


stark 

1 komplett 



Zu bemorkon !5:t, (hiB in don Kontrollversuchcn oliiio Antisernm 
0,1 com (los Pfurde- uud MensclienseruDis dio trleiclic gcrinirfniriL^e 
IleniniuiiL' verursachte. Im übrigen ergibt sich auch aus tlicscMu \ er- 
&ucli die Ueberlegenheit der Komplementablenkung über die Präcipi- 
tation in Bezug auf die Spezifität Was die präzipitierende Wirkung 
einer geringen Menge des Binder-Antiserums anlangt, so gibt die fol- 
gende Tabelle 9 Aufschluß. 
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Tabelle 9. 

Pr&sipitatiou mit 0,01 ccm Binder-An tiserums. 



Grad der 
Berum- 
w- 

dfillDIlOg 


Wirkung von U,U1 ccm iUiider-Autisenuu auf das berum tod 


Biod 1 Schwein 


Pferd 1 Mcnach 


V,. 1 - 


•>': fliffii^cTrübg.') 
8ed.: iiiäUig 


2': diffuse Trübg.') 
Scd.: mäßig 


2': diffuse rrillig.») 
Öed.: mäßig 






ö': -f- (hehr 
Kchwach) 
20': deuflioh 
Sed. : geriug 


5': + (f^ehr 

Rcliwinlij 
12': Rchwach-deut- 

lich 
Bed.: gering 


.")': + (»chwacli) 
12': schwach-dent- 

licb 
Sed: gering 




2': + (schwach) 
ö': + (deutlich) 
8ed.: mSfiig 


0 




1 • 


'Aoooo 


0 1 0 


0 


0 



Bei Verwendung der creringon Menge des Riiider-Antiserums für 
die Prrizipitinroaktion ist also die Einpfiiidliclikeit cilicblich reduziert, 
ohne daß es geluugea wäre, die heterologen üoaktioaeu auszuschalten. 



IV. Wirkung des Menschen-Antiserums. 

Schließlich gelangte noch ein Menschen- Antiseram zur Unter- 
sachung. 

Tabelle 10. 



J'r:u iiMtierende WirkuuL' vnn cl ccm MeDschen-Antieenim auf das 

ver- 



düonuDg 



Moasch 



Kind 



rterd 



V, 



10 



2': + (deutlich) 
8ed.: m&fiig 



V: 



100 



2': + (deutlich) 
Sed.: (mäßig) 



8': + (-i-hwMclii Sed.; gering 

20*: + (M;h wach- 
deutlich) 

äed.: mäßig 



5*: ? 

ICH: + (deuUioll) 
Sed. : geriog 



1/ 



'Ii n 



:d, ; niiiJiiL' 



tlich) 



2': -J- («kiiwüch) 
S': + (douüidi) 
Sed.: gering 



0 



0 



t 

I «V' 



Belutive Spezifität gegenüber: 
Schweinesnvin = 100(— 10) 

Kimlersoruni = Kn) Hmxi 
Pfcnler-erum =— lOO — KAH). 



1) Cf. die AnmorkuDg zu Tabelle 3. 
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KompleraftDtablenkung. 
Himoly tiacbee System: 1 ccm r^proz. Kinderblut + OfiOi ocm Anboceptor 

+ 0,1 ccm Komplement. 
Tentdosie des AntiMcrnrns: 0,03 «an. 



Mengp» des 
SeiramB 


EiDgetreteBe Uamolyse bei Wirkung vod 0,02 ccm 
MeiMclien-AntMcniin euf d«» Serum von 


ccm 


Menech 


Pferi 1 


Sdnrein 


Rind 


0,1 

0,01 

O.UOOl 
0,00001 
0,(100001 
0 


0 
0 

0 
0 

mäßig 

atark 

komplett 


miifiig 
> komplett 

1 


komplett 

1 


mäfiig ■ 
1 komplett 



In den Kontrollen ohne Antiserom hemmten 0,1 ccm Pferde* und 

Rioderserum in der gleichen Weise. 



Grad der 
Sorum- 
vor- 

dÜDDUOg 


FVfidpitienode Wirkung von 0,02 ccm Menachen-Aslieerum auf des 

Serum von 


Mensch 


Pferd 


fcschwein 


Riod 


V., 




:V: diffn- Trüb}?.') 
Sctl.: gering 


3' : diffus. Trübg. ') 
Sed. : gering 


«liffiiso Trübung') 
^e<l. ; gering 






0 


0 


10': + (Mhr Mhwack) 

Sed.: echr gering 


Vit» 


3': Hauch 

15* : + (deutlich) 

Sed.: mäßig 


0 


0 


0 


/iMMO 


10: V 

30': -|- (i-ehr «i-fin*cl\) 


0 


0 


0 



Also auch im Falle des Menschen-Antiserums treten trotz so starker 
Verminderang der PräcipltinmeDge, daß die Reaktion bereits erheblich 
an Feinheit einbfißt, noch immer heterologe Reaktionen auf. 

Ueberbllcken wir nunmehr die mitgeteilten VerBucfasergebnisse, so 
ergibt sich flbereinstimmend, dafi das Ablenkungsverfahren einen bisher 
noch wenig gewürdigten Vorzug vor der Präcipitinreaktion besitzt, der 
in der größeren Spezifität besteht. Diese Tatsache hat zunächst nichts 
Sonderbares insofern, als ja allgemein bekannt ist, daß man die Ini- 
munitätsrcaktionen durch Verdünnen de? Antiserums spezifischer ge- 
stalten kann. Können doch tlurch tlioses einfache Hilfsmittel die stets 
in geringerer Konzeutration vorhandenen heterologen Partialantikörper 
so weit eliminiert werden, daß sie praktisch nicht mehr in Betradit 
kommen, während die homologen Antikörper noch immer in den ver- 
dfinnten Lösungen genfig<md stark wirken. Bei der Pridpitations« 
methode ist aber leider eine wesentliche Verminderung der Anti.serum- 
raengc nicht tunlich, da dann auch die homologe Reaktion an Intensität 
so einbüßt, daß die Wahrnehmung der Präcipitation bei so starken 



1) Cf. die Ammerknng wa Tabelle 8. 

BbrlUk. AiMtBM in. 
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Verdünnungen des Antigens, wie sia bdsonders die foreosische Praxis 
fordert, nicht mehr möglich ist Bei der Komplementablenkung ist das 
Arbeiten mit geringen Antiserumdosen möglidi, ja sogar, wie erwflhnt, 
in vielen Fillen ein Erfordernis. Es ist also von vornherein zu er- 
warten, daß die Eiweifidifferenziernng mittels der Komplementablenkung 
bei folgerichtiger Versuchsanordnung sich spezifischer i^estaltet. als bei 
der PrJicipit.ition, und die mitgeteilten Erfahrungen sprechen in diesem 
Sinne. Andererseits aber muß hervorgehoben werden, daß auch bei 
Verweudimg der gleichen geringen Antiserummen^ren. wie sie zur Ab- 
lenkung verwandt wurden, noch heterologe Reaktionen auftreten, wenn 
auch nicht zu verkennen ist, daß sie reduziert sind und langsamer in 
Erscheinung treten. Diese Befunde stehen gleichMs mit den Be- 
obachtungen von Rickhann in EinMang. Besonders m0cbte ich die 
Aufmerksamkeit auf solche FUle richten, in denen einerseits bd der 
Pridpitation heterologe Reaktionen wahrzunehmen waren bei nega- 
tivem Ausfall der Komplementablenkung, andererseits homologe Reak- 
tionen bei der PrScipitinmethode fehlten, während die Ablenkung positiv 
ausfiel. Wenn man die Tabellen 2—3, 5—6. 8—9, in denen es sich 
um Ablenkung und Präcipitation mit der gleichen geringen Antiserum- 
menge handelt, miteinander vergleicht, so zeigt sich in der Tat, daß 
für die Differenzierung des homologen Eiweißes das AblenkungsverCahren 
die empfindlichere Methode darstellt, heterologe Reaktionen dagegen nur 
bei der Prftdpitation wahrzunehmen sind. Wir haben also Verhfiltnisse 
gegeben, in denen bei negativem AnsM der PriUsipitation die Ab- 
lenkung ein positives Resultat zeitigt und umgekehrt der, wenn audi 
schwach positive Ausfall der Präcipitinreaktion mit einem negativen 
Befund der Koinidemeiitableukung vergesellschaftet ist. In beiden 
Fällen aber entspricht der Ansf;ill der Ahlenkungsnietliode den tatsäch- 
lichen Verhältnissen. Es hat il ahtr den Anschein, als ob heterologe 
Konaplexe von Antigen und Antikörper bis zu einem gewissen Grade 
der Fähigkeit der Komplenientbindung entbehren, während die Ver- 
bindungen von homologem Antigen und Antikörper auch dann Komple- 
ment^absorbierend wirken, wenn das Resultat der PrScipitinreaktion 
unterhalb der Grenze der SinnfiUligkeit gelegen ist Ob dieser Unter- 
schied der beiden Metiioden auf eine Verschiedenheit der prftcipitieren- 
den und die Komplenientbindung vermittelnden Antikörper zu beziehen 
ist, soll dahingestellt blfilx n. Man könnte jn. wenn es sich um differente 
Antikörper handelt, annehmen, daß diejenigen vom Anihoreptortypus spe- 
zifischer sind, als die Präcipitine. Aber diese FraLrcn bedürfen weiterer 
Analyse, bevor ein liindender Schhiß gezogen %verden kann. Jedenfalls 
ergibt siel» aus den vorliegenden Untersuchungen, daß die Komple- 
mentablenkungsmethode es erlaubt, die Eiweißdifferen- 
zierung nicht nur empfindlicher und sinnfälliger, son- 
dern auch spezifischer zu gestalten, als die Präcipitation. 
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Uber 

die Differenzierung des Eiweißes 
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H. Sachs und J. Bauer. 
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In der vorangebenden Arbeit dieses Heltes hat der eine von uns (B.) 
gezeigt, daß die Komplementablenknngsniethode die Dilferenzierung des 
Eiweißes in mehr spezifischer Weise gestattet, als die Präcipitinreaktion. 
Es gelingt swar, wie bekannt, auch mit letzterer, die Herkunft von 

KiwclBlöstingen zu ermitteln, wenn man sirh an die besonders von 
Uhlenhuth») stets betonten Kautelen dor Vorwendung verdünnter 
Lüsuncren und einer beschrankten Heobaditungsdauer hält Diese Vor- 
schrifteu sind dadurch veranlaßt, duß die heterologen Reaktionen erst 
in konzentrierteren Lösungen der heterologen Eiweißart und in der Regel 
erst nach mehr oder weniger Iftngerer 2Sett in Erscheinung treten. Bei 
der Komplementablenkung können diese Beschränkungen fortfallen, weil 
sich aus den bereits erwähnten üntersucbungen und denjenigen Rick- 
Hanns^ ergeben hat, daß das Ablenkungsverfabren auch bei Verwendung 
konzentrierter Eiweißlösun^u n keine Trübungen durch heterologe Reak- 
tionen erffUirt. Die ITr^sarlu' für dieses differente Verli:ilten kann gewiß 
zu einem großen Teile in dem Uni>tand eriilickt werden, daß man bei 
der KomplenientMidenkung mit weit geringeren Men^jeu des Antiserums 
arbeiten kann und muß, als sie für die Prucipitation erforderlich sind. 
Es hatte jedoch den Anschein, als ob die Reaktion, welche dem Ab- 
lenkungsverfahren zu Grunde liegt, auch an und fOr sich spezifischer 
ist, als die Präeipitation. 

Was nun die praktische Konsequenz dieser Feststellungen und ins- 
besondere ihre Bedeutung für die forensische Bestimmung der Herkunft 

1) Uhlbnhutu, Daa biologische Verfahren zur Erkennung und ünter- 
seheidang von Menachen- und Tierblut. Jena 1905. 

2) Bjckmann, W., Beitrag zur biolof^ischen Eiweißdifferenzierung. 
Zeitschr. f. Fleisch- u. Milchhygieno, 17. Jahrg., 1907, Nn. r;, „n I Arbeiten 
aus dem kgl. luatitut für exjierimeutelle Therapie iu i-raukturt a. M., 
Heft 8, Jena 1907. 
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des Blutes auluu^'t, so wird es ja iu der Mehrzahl der Fälle gelingen, 
eine EiweiBlOsung herzustellen, vekhe den von Uhlbnhüth geforderten 
VerdOnnuDgsgrad (1:1000) aufweist Öleichwobl ist es nicht immer 
einfiieh, diesem Postulat nachzukommen, wie sich auch ÜELBravTH 
und Bbumer ^) in dieser Hiiisiclit folgendermaßen äußern : „So leicht 
es ist, dieses Verhältnis zu bestimmen bei flüssigem Blut oder Serum, 
PO schwierig ist es bei gerichtsärztlichen Untersuchungen von Blut- 
flecken."' Gänzlich ausijo^rhlns^<^ii aber erscheint ps , diese für die 
Präcipitationsprobe notwendigen Bedingungen zu erfüllen, wenn es sich 
um die Differenzierimg einer Eiweißart in Gemischou von Eiweiß ver- 
schiedener Herkunft handelt. Solche Verhältnisse können natfirlich in 
der Praxis leicht vorkommen, sei es daß der Delinquent, um 
sich zu entlasten, absichtlich z. B. auf einen Menschen* 
blutfleck Tierblut gieBt, sei es daB es sein Beruf mit 
sich bringt, daB an seinen Effekten Tierblut in m^ehr 
oder weniger großer Monge haftet. Soweit uns bekannt, liegen 
in der Liteiatnr hinsichtlicli der berührten Frage nur wenige Angaben 
vor. So geben ühlenhutii iiml Beumer an, daß aus der Misihunj^ 
mehrerer Bhitarten jede einzelne für sich erkannt werden kann. 
Nuttall-) und Zikmke ') berichten über Versuche, nach denen die 
Anwesenheit mehrerer Bhitarten nicht störend auf die Reaktion wirkt. 
Sie arbeiteteo aber mit Mischungen, die aus gleichen Teümi der ver- 
schiedenen Blutarten hergestellt waren. Wenn auch unter solchen 
Bedingungen uatQrlich die Diagnose durch geeignetes Verdflnnen er- 
möglicht ist, so stellen die gleichen Mengenverhältnisse doch nur 
einen ganz bestimmten Fall aus der Reihe der Möglichkeiten dar, 
der für die Eiweißdiff'erenzierung keine wesentlich größeren Schwierig- 
keiten bietet, als die Untersuchung der einzelnen in der Mischung vor- 
handenen Eiweißarten. Cranz anders werden aber die Bedingungen, 
wenn die Mischung mehrere Eiweißarten in v e r sch ied en er Konzen- 
tration enthält. Es wird dann nicht sehr schwierig sein, das in stärkerer 
Konzentration vorhandene Eiweiß zu ermitteln, indem man nach dem 
Vorgänge Uhlbnbuths das Gemisch in geeigneter Verdflnnnng zur 
Anstellung der Prldpitinprobe heranzieht. Will man aber diejenige 
EiweiBart nadiweisen, welche nur in relativ geringer Menge 
in dem Gemisch vorhanden ist, so kann man den Forderungen, welche 
TThlenhutu für die Ausführung der Reaktion stellt, nicht mehr nach- 
kommen. Denn es kann zwar das gesuchte homologe Eiweiß j^rade in 



1) UULENUUTII, L C. 

3) Nuttall, G. H. F., Blood immunity and blood relatiooship. 

Cambridge 1904. 

3^ ZiKMKF;, E., Wcitcro Mitteibini^r>!i fihor die li^iitcrscheidung von 
Menschen- und Tierblnt mit Hilfe enies sjtezi Ii .sehen i^eruws. Dontsche 
med. Wochenschr., 1901, No. 42. 
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einer geeigneten Verciünniin^' vorhanden sein, gleichzeitig befindet sich 
aber dann das lictt-rologe Eiweiß in einer weit stiirkeieü Konzentration 
in der Lösung, so daß bei positivem Ausfall der Reaktion die Frage 
entsteht, ob sie durch das verdfinnte homologe Eiweiß, oder durch das 
unter den erörterten Umständen sieher stark konzentrierte heterologe 
Eiweiß bedingt ist Solche VerhSltnisse kommen in der Tat in der 
Praxis vor^), iind wir mdchten in dieser Hinsidit eine forensische 
Untersuchung erwühntti, die vor einigen Jahren, zu einer Zeit, als das 
Koniplenientablenkunffsverfahren noch ni(;ht zur VerfiiLMiiiL' stand, im 
hiesif^en Institut vorlag. Es handelte sich um die Kleidungstücko oines 
Metzgers, von denen von der gerichtlichen Behörde als wahrscheinlich 
angenommen wurde, daß die auf ihnen befindlichen ausgedehnten Blut- 
flecke zum yiuJiteu Teil von Rinder- oder Schweineblut herrührten. 
Die Frage lautete aber, ob sich unter diesem Blute auch Menschenblut 
befindet In den aus den Blutlösungen hergestellten Extrakten konnte 
nun mittels det Pricipitinreaktion ohne weiteres Schweineeiweifi nach* 
nachgewiesen werden, und zwar noch in Verdünnungen, in denen 
die Reaktion mit einem Antisernm für Menscheneiweiß absolut negativ 
ausfiel. In stärkeren fjösungen ergrab jedoch aucli der Zusatz des 
Menschen-Antiserums eine deutliche, wenn auch schwäcliere Reaktion. 
Da aber in starken Lösungen von reinem Schweineserum die Reaktion 
mit Menschen-Antiserum in gleicher Weise eintrat, konnte ein Schluß 
auf das Vorhandeuseio von Menscheneiweiß nicht gezogen werden, 
wenn audi letzteres durchaus nicht anszusehHeBen war. In soldien 
Bedingungen sind also Grenzen der PrScipitinreaktion gegeben, auf 
welche, wie es uns scheint, bisher zu wenig geachtet worda 

Es war nun nach den erwihnten Untersuchungen des einen Ton 
uns anzunehmen, daß bei der größeren Spezifität der Wirining, welche 
man l)ei der Ablenknngsmethode leidit errdchen kann, auch die Grenzen 
für die Differenzierung des Eiweißes in Eiweißj^^ctnischen erheblich 
weitere sein durften, als bei der Präcipitation. Die folgenden Unter- 
suchungen hatten den Zweck, dieser Annahme durch vergleichende 
Prüfung eine (>xi)erinientelle Rasis r.n verleihen. Was die Methodik 
anlangt, sei auf die Arbeil von Rauer (1. c.) verwieüeü. Wir gingen 
in der Weise vor, daß wir künstliche Mischungen aus verschiedenen 
Serie herstellten und die in geringerer Menge vorhandene Serumart 
mittels Prftcipitation einerseits, mittels Komplementablenkung anderer- 
seits zu dilTerenzieren suchten. Die Antisera waren vom Kaninchen 
durch Vorbehandlung mit dem entsprechenden Blutserum gewonnen. 



1) Es sei hier gans besondere anoh auf die Möglichkeit hingewiesen, 

dafi der Delinquorif rüg etwa an seinen Kleidungsstücken befindlichen 
Blutflecken auswaschr nnrl den verViIoibondea ülest durch Uebergieten mit 
einer anderen Bluturt zu verdecken »uciit. 



Digitized by Google 



88 



H. Sachs und J. Baaer, 



L Versuche mit Men schen-An tiserum. 

Wir beginoeo mit einer Versucbsreihe, welche den NachweiB von 
Menscheneiweiß betrifft. Es wurden zwei Oeinischo bereitet: 
A : 1 ccni Schweiiieserum -f 0,01 ccm (^/loo'ltQ) Meuächenserum -\- 8 ccm 

0,85-proz. Kochsalzlösung. 
B: 1 ccm Schweineserum + 9 rein O.Hö-itroz. Korlisalzlösnn^j;. 

Die Gemische wurden in verschiedenen Verdünnungen verwandt, 
bei der PrSdpitinreaktioii in der Menge von 2,0 ücm, bei der Ab» 
lenknngsniethode je 1 ccm. Bei der PrflcipitatioD wurde sofort 80 Mi- 
nuten lang beobachtet und am nftchsten Tage das ansgefnUene Sediment 
notiert 



Tabelle 1. 



VentfinnungH- 

üjaA fler 
(temificiie 


Pricipitievende Wirkung von 0,1 oem MenecheD« 
AntiMram attf 


A 


B 


V. 


2': + (deutlich) 
Sed.: stark 


2': +(8cfawacb-d<iillich) 

.")': deutlich 
Sed.: mäßig 


V.. 


2' : 4- (»chwach/ 
10': +(iioutlidil) 
Seil,: müßi^ 


10'; Hauch 

2()': + (Hchwach^denÜidij 


Vi«o 12''': + (schwach; 
8ed.: gering 


20' : + (Hchwach) 
Süd.: »ehr gering 


/lIXK) 1 


0 



"Wie die Tabelle zei«?t, reagieren beide Gemische bei der 
r r u f II u g auf M e II ^ 0 Ii e n c i w e i ß ]> o s i t i v , obwohl letzteres 
nur in der Mischung A uniliulten ist. Zwar sind in der Starke 
der Reaiition Differenzen vorhanden, dieselben sind aber sicherlich za 
gering, um im praktischen Fall ein Urteil dahin abzugeben, dafi in dem 
einen Gemisch Meoscheneiweiß vorhanden ist, in dem anderen nicht 
Ganz anders aber liegen die \'criialtnisse bei der Ablenkungsreaktion, 
Uber welche Tabelle 2 Aufschi nß gibt 

Uamoly tiscbce Sy^teni: 1 iciii 5-pro/. Hin<lernlut f (),(n2 ccm Ambooeptor 
(vom Kanincbeo durch VorbehathU-ln mit Riii'K-rl)l(ii LrewiinnentM inaktivierte« eerum) 

+ 0,1 ccm Koni|)leinpnt (Mc^TschweiiirbenfCiuni). 
Tcötdüdi» dti« Menschen -A nt it^i'i ums: 0,ü2 ccm. 



Mcn^'fii der 
Gcoiitiche 


Biogetreteoe 


iiäiuoly^e bei Wirkung VOD Ofi& oem 
.Menitv^en-Antiaeruro auf 


oem 


A 


B 


1.0 

•1,1 

(1,01 

0 


0 

(> 

0 

-tark 
komplett 




1 komplett 
1 
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Zu hemorkeii ist, daß in diesem, wie auch in allen folgPTi>!rTi Ab- 
leukuugsversucheu die Koutrollen, welche btcls ohne Aiitiseruni ange- 
setzt wurden, wenn nicht anders anRefjeben, konjplett gelöst waren. 
Die vorstehende Tabelle zeigt-, daß es auch in dem Gemisch, 
welches lOOmal soTiel Schwein eserum als Menschen- 
sernm enthält, mittels des Ablenkungsverfahrens ge- 
lingt, das Menscheneiweiß mit Sicherheit und in sinn» 
fälliger Weise zum Nachw eise u bringen, wfthrend das Er- 
gebnis der Präcipitinreaktion nicht eindeatig ist. 

TTm die Verhältnisse denjcni*;cn der Praxis mehr anzupassen, wurden 
ferner alte (ca. 7i «Jahr) Blutflecken, die auf Leinen aniretror-knet waren, 
extrahiert. Es wurden derart Lösungen aus aufgetrocknetem Schweine- 
und Menschenblut uud durch Verdünnen mit Kochsalzlösung in beiden 
eine bei kolorinietriscbem Vergleich übereiustinimeude Konzentration 
hergestellt. Nun wurden gemiecbt: 

C: 9,9 ccm SchweineblutlOsung + 0,1 oem MenschenbIntlOsang. 

D : 9,9 ccm Schweineblutlösung + 0,1 cem 0«85-proz. Kochsalzltenng. 

Mit beiden Mischungen wurde nun zunächst die Präcipitinreaktion 
angestdlt Das zu den folgenden Versuchen benutste Menschen-Anti- 
seram war ein anderes als in Tal elle 1 and 2. 



Tabelle 3. 



VerdflouungHgrad 
der Gemutme 


Pridpitieraade Wirkung von 0.1 ccm Menscheo- 
AatiMffiim aui 




C 


D 


V, 


2": +(clettUich) 
8ed.: milUg 


4': +(deatUcli} 
M.: miflig 


V.. 


2*: +(Mhwach) 

7': deutlich 
8ed. : mäliig 


4': +(sehinuib) 
W: + (8ihw«di.dmtKcii). 

öed.: gering 


>/ 

'100 


0 


U 



Auch hier ist also der Unterschied in der Reaktion ein sehr geringer. 
Auch wurde kein weaaitlich besseras Resultat erzielt, wenn mit der 
Antiserummenge heruntergegangen wurde bis zu deijenigeu DosiB, die 
für das Ablenknngsverfahren verwandt wurde. 

Tabelle 4. 



Verdüuu uiigHgnul 
der QemficSe 


PKidpitlertimie Wirkung von 5 ccm {*/„,0^) 
MenwjheO'ADttaeruju auf 


C 


D 


V. 


IV i + (schwach} 
Sed.: mUlig 


15': +(iicfawach) 
Bed.: gering 




W : + (schwach) 
8ed. : gering 


20' : Heljr >i li\v;if h 



Auch bei Verwendung eiuer geringen Anti'^pruiiuiienge von 0,015 ccm 
war also noch immer eine Ileaktiou in der nur iSchweineblut enthaltenden 
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Lösung zu beinurkcn. Dagegen wurde beim Anstelleu der Komplement- 
ablenkuüg wieder ein absolut spezifisches Resulut erzielt 

Tabelle & 



Mengen der 
Qemiacbe 


Eingetretene Hämolyse bei 
Wirkung von 0,015 ccm 
HeowJiieiD>AntiMnim «uf 


ccm 


C 


D 


1.0 
04 

0,01 
0,001 
0 


0 
0 

0 

fast komplett 
komplett 


kompklt 



Hamoly tischea System: 1 ccm 5-proz. Rinderblut -f 0,002 <•( tu Ainbf)- 
ceptor 4- 0,05 ccm Kooiplemeut (Meerschwdnchenserum). In deu KontruUea uliue 
AntiMonun mr «Um komplett geUtat 

In den wdteran Bereich der ünterftuehnng wurden nun znnAchst 

solche Fälle gezogen, denen eine praktische Bedeutung zukommt. Es 
handelt sich hier an erster Stelle um den Nachweis von Fleischver- 

falschiintren auf bioloiunscliem "\Vc|Lre. Besonders sind es Beimengungen 
von Pferderieiscli zu Fleicli- und Wurstwaren, deren Krniiftf Inn«,' in der 
Nahrungsmitteikoiitrolle eine p^roße Rolle spielt und durch Anwendung der 
Prazijntation erfolgt. Die tolgeuden V(Msurhe beschäftigen sich daher mit 
dem Nachweis von Pferdeserum in Gemischen verschiedener Serumarten. 

II. Versuche mit Pferde- Antisernm. 
Es wurden folgende Gemische hergestellt: 
£: 0,5 ccm (10 com Vto) Schweinesernm + 0,01 ccm (1 oem Vim) 

Pferdeseriun. 

F: 0,r> ccm (10 ccm V») Schweineserum + 1 ccm Ü,iiö-pruz. Koch- 
salzlösung. 

0; 0^ ccm (10 ccm Vgo) Riuderseruiii 4- 0,01 ccm (1 ccm Vioo) 
Pferdeserum. 

H : 0^ ccm (10 ccm Vso) Rindersemm + 1 ccm 0,8o-proz. Kochsaldösung. 



Tabelle 6. 
Priaipitation. 



V«3r- 


Pridpitierende Wirknog toü 


dfltiiiung«> 

trniil (ii-r 


U,l ccm Pierde^Autücrum aui 


g,u5 (. 7, . u, 1 ) ccm Fterde-Autiserwu mi 


E 


F 1 




H 


Vi 


8ed. : miftig 


'2' : i-t }n\;ii'li i 

: ' .-^^l^v;u:ll- 
.l- utlii Ii 

20": deutlich 
6ed. : mäfiig 


: M Ijr >''!i'.vach 
JO' : iH'iiWttcii 

Sed. : gering 


20' : tülivimh 
8ed.: gering 


% 

i 


15' : AndmUniiL' 
ixd. ; gering 


l.V:? 

bud. ; 4eiir geriüg 


0 


0 

■ 
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Tftbell« 7. 

K o m p 1 p in p II f a 1) 1 e n k u n g. 
HämolytiacheB System: 1 cein 5-proz. Bioderblut + 0.002 ocm Ambo- 
ceptor + 0,06 ccm (bei G nnd IT 0,075 com) Komplement (MeärBchwetnclieDMram). 
Teetdosis des Pferde^Antiscrums: 0,015 ocm. 



Mengen 

der 
Gemiaclie 
ccm 


Etngetntene Hämolvse bei Wirkung von 0y015 ocm 
Pferde-Antieenun auf 


E F 


G 


H 


1,0 
0.1 
0.U1 
0 


0 ' 
0 1 

Spur 

komplett 1 


komplett 


0 
0 

stark 
komplett 


roiflig 

1 komplett 



Die Kontrolleu uhiie Antiseruin waren komplett gelöst; bei den 
Gemischen G und H trat in den ersten Röhrclien eine nur mäßige 
Hftmolyse ein. Das Ergebnis stimmt mit den Torhergehenden Versuchen 
flberein, indem es zeigt» das Beimengungen Ton Pferdesernm, 
die hier im Verhiltnis 1:60 gewählt wnrden, durch das 
Komplementablenkungsverfahren erheblich exakter 
nachgewiesen werden Icdnnen, als mittels der Prftcipi«- 
tation. 

III. Versoche mit Binder- Antisernm. 
Folgende Mischungen wurden untersucht: 
1 : 1 cciri Pferdcscrum r 0,01 ocm (1 ccm Viee) Binderserum + ^ ccm 

0,85-proz. Kochsalzlösung. 

K: 1 ccm Pferdeserum + 9 ccm 0,85-proz. Kodisalzlösung. 



Tabelle & 

Praeipi tation. 



Ver- 
dOnnuDgs- 
grad der 
Qemiache 


Fricipitierende Wirkung von 


04 com BiDder-Aiitieenim aof 


Ofil (Vm -OyDooB Knder-Antiemun «nf 


I 


K 


1 1 K 


Vi 


1': + (deutlich) 
Sed.: floeki|[^tark 


l' : + (deutlich) 
8ed. : flockig-stark 


1': diff. schwache 
Trfibonff 
Sed.: mfiWg 


1': diff. schwache 
Trübung 
Sed.: miUg 


V,o 


V: + ^Hchwach) 
2' : deutlich 
Sed.: mäSig 


1' : -r- (yc'bwaclri 
2' : schwadinieut- 

lich 
4': deutlich 
Sed. : mäßig 


3': ■( (sehr 

schwach) 
10' : schwwsfa-deut- 

Uch 
Sed. : gering 


3' : + (»ehr 

whwachj 
10' : s<>]iwMh*dent- 

lieh 
Sed.: gering 


Vieo 


45' : Andeutung 
Sed.: sehr gering 


45' : Andeutung 
: sehr gering 


0 


0 


VlBM 


0 1 0 


0 


0 
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Tahcllo U. 

KompIcmcntablenkuDg. 

Dm di« hSmolytfaelien Ambooeptoraii d« Bind«r<Aiitis«runn «nBsusdttlten, wmde 
als Amboceptor dn inaktivierte Serum einM mit Scbwonebiut TOrbehandelten Kaoin- 

chens benutzt. 

Häraoly tischefi System: 1 c< m r^-j.ro/. ^ichweineblut + 0,1 ccm Amboceptor 
+ 0,1 ccm Koniplcnieiit iMr«reojiv«inchcn»erutn). 

TeHldosis dee liiader-Antiaernme: 0,01 ocm. 



Mengen dw 
Genueeb} 

ocm 


EingetNtene Hämolyse hd Wirkung tod 0,01 ccm 
Bindor'AnttMmm auf 


I ES 


1.0 
0,1 

om 

0 


8 

fa«t komplett 
komfiJett 


1 komplett 



Zur Tabelle ist zu bemerken, daß in den KoiitioUeu ohne Aiiti- 
serum flbwall komplette Hämolyse erfolgt war. Der Versucli ist be- 
sonders eklatant, da es hier bei der Pr&cipitatioo recht schwierig war, 
Oberhaupt einen quantitativen Unterschied zwischen der reinen Ldsung 
von Pferdeserum und dem auch Rinderserum enthaltenden Gemisdi 
festzustellen. Das Ablenkn ii (;sv er fahren hat jedoch auch 
hier die sinnfällige Differenzierung der beiden Ge* 
mische ohne weiteres ermöglicht 



IV. Versuche mit Schwoine-Antiserum. 

Zu den Versuchen mit Schweine-Antiserum dienten die folgenden 
Gemische: 

L: 1 ccm Rinderscrum • 0,01 ccm <1 ccm Yiqo) Schweineserum + 8 ccm 

(K8.') i)roz. Kochsalzldsung. 
M ; 1 ccm Kinderserum 9 ccm 0,B5-proz. Kochsalzlösung. 

Tabelle 10. 



Vordüiiniinj!^^- 
grad der 
(lemiBche 



Präcipitiereade Wirkung vnn 0,1 ccm gchweine- 
Aotifteruni uuf 



L 



M 



V. 



V, 



10 



1': + (schwochj 
5': deutlicb 
tkär. mäßig 



2« V: H 

40'; deuilicii 
Scd.: gering 

140*: ? ~ 
iSed.: 0 



-hwiich-denUich) 



1': + (schwach) 
5': deutlich 
tted.: mißig 



'2'i': + (schwHch-dentlidi) 
ao': deutlich 
8ed.: gering 
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Tabelle 11.' 

H&moljtisches System: 1 ccm 5-pror. Bindcffblut + 0,002 ocm Aniboceptor 
+ 0,05 ocm Komplement (MeeraehweiDcheBBenim). 
Testdosia de« 8cliweine*AnkiBerams: 0,01 ocm. 



Mengen der 



1^ 

0,1 

0,01 
0 



Eingetretene Hämolyee bei Wirkuug von 0,01 ccm 
Schweine- An tisemm auf 



0 

0 

fast komplett 
komplett 



M 



mSflig 

I komplett 



Was die Kontrollen oliue Antiseruiu anlangt, so hemmten 1 ccm 
▼OD L und M die mndjM etwas; in den Ubiigen RObrcIien war 
komplette Hämoijse eingetreten. Auch in diesem Falle tritt also die 
Ueberlegenheit des Ablenkungsverfahrens fiber die Prädpitinreaktion 
in bezug auf die Identifizierung des Blute.s in ßlutgemischen deutlieb 
hervor. Di Anstellung der Prftcipitinreaktion mit der zur Koinple- 
mentablenkiiiig lieiiutztcn tierin«jen Antiseruin menge (0,01 ccm) führte 
zu keini'ni Ergebnis, bei dieser r)o>is aurli in dpni Schweineserum 
enthaltenden Gemisch L keine Ueaktiuii mehr waiir/.uuuhraeu war. Es 
wurde daher die minimale Menge des Antiserums ermittelt, welche in 
L noch eine deutlich erkennbare Reaktion verursachte. Die gefundene 
Menge (0,025 ccm) wurde nun als Testdosis fOr Prfteipitation und 
Komplementablenkung benutzt Das Resultat ist in Tabelle 12 notiert. 

Tabelle 12. 



VerdünnungH- 
grad der 
Gemiache 


Priicipitierende Wirkung von 0,025 
(■/^.O.ij ocm Öchweine-Antiaenim auf 


Kini.n tretene Uämolyse bei 
Wirkung vüii U,025 ccm 
Schweine-Antiserum auf 
1 ccm von 






H 


L 


M 




3': dlffuBe Trübung 
Sed.: iBiftig 


3': diffuse Trübung 
Sed.: mäßig 


0 


fast komplett 


V». 


r>': Andoulung 
10': deutlich 
Sctl.: mäßig 


5': Andeutung 
15': deutlich 
Sed.: mäßig 


0 


komplett 


/iOO 


W: Andeutung 
Sed.: 0 


60': Andeutung 
Sed.: 0 


fast komplett 


komplett 


'Im, 1 


0 


0 


komplett 


komplett 



Die Tabelle zeigt also, daß auch bei V 
möglichst geringen Antiseruromengc 
den nur quantitativen Charakter der 
verliert und es nicht gestattet, in ein 
wie im vorliegenden Falle, lOOmal so 



er Wendung einer 
die Prftcipitation 
Spezifität nicht 
em Gemisch, das, 
viel Pferdeserum 
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als Sch wcinesorani enthält, letzteres zn differenzieren. 
Bei dem Kompl(Mii entablenkungsverfabren gelingt jedoch 
unter ganz gleichen Bedingungen der Nachweis des 
Seil wein es erums in eindeutiger Weise. 

Wenn wir nun zum Schluß die niitgeteilten Versuchsergebnisse 
zusaninienfassen, so ergibt sich ül)ereinstimniend, daß der Nach weis 
von Eiweiß-Beiuienguügen iu Lübuugen einer anderen 
Eiweifiart mittels Präcipitation anf große Sehwierig- 
keiten stoßen« wenn nicht Oberhaupt unmöglich sein 
kann, daß dagegen das Komplementablenkungsverfahren 
auch in diesen Fällen erfolgreich zum Ziele ffihrt In der 
forensischen Praxis dürfte daher die Methode der Komplementablenkung 
für die DifTcrcnzicrnng des weniger konzentrierten Eiweißes in Ge- 
mischen verschiedener Eiweißarten von ganz besonderer Bedeutung sein. 



Fwiantchi lkwhdracliwai (HenmnD Pohl«) Is Im». — S998 
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Ueber 

Opsonine und Leukostimulantien» 

Von 

H. Neisser und Prot Guerrini (aus Mailand). 



A. Die Mcffhode 4er Beetiililiiiig. 

Seit den bekannten Stodien Wriohts nnd Nbufelim ist die Pbago- 
cytose allerorts wieder Gegenstand der Untersuchung geworden, zumal 
seit Wriqht in seinem opsonischen Index einen diagnostisch und thera- 
peutisch bedeutungsvollen Wert gefunden hat Trotz des großen Um- 
fange« der Literatur, für welche wir auf die neueren Zusammenstellungen i) 
verwtiiben, sind die Grundlagen der Opsoninfrage weniger untersucht 
worden, als die Verliiii Luisse bei menschlichen Erkrankungen. Es schien 
deshalb nidit tberfiflstig^ aneh die bereits v«» anderer Seite bekannt 
gegebenen OrnndTersncbe nachanprflfen beaw. zu erweitern^ 

Die zom qaalitatiren nnd qnantitatiTen Studium der Phagozytose 
angewendeten Methoden basieren alle auf der Beobaehtnng bezw. Zählung 
der in den Leukocyten liegenden Bakterien. Dazu müssen die Leuko> 
cyteu klar üxwrt und die in ihnen liegenden Bakterien leicht erkennbar 
sein. Beides ist in Versuchsreihen mit Ex?^ii?}ntleukofyten nicht imiinT 
zu erreichen. Wenn außerdem die Zahl der i haLrucytierten Keime eine 
gewisse Grenze überschritten hat, dantt ist die Zählung schwierig nnd 
ungenau. Und doch ist es für die Gewinnung gleichmäßiger Resultate 
vorteilhalt, wenn die Phagocytose eine hochgradige ist, wenn also die 
Mehrzahl der Lenkoqrten sich maximal gefüllt hat. 



1) 1. Sai kuheck, E., Neno Tatsachen und TLeorion in der Immuni- 
tätsforHchuDg. Souderabdr. a. iiiruAKscu-OsTEUTAGS Ergebnisse. Wiesbaden 
(Bergmann) 1907. — 2. Löhi^bin, Ueber A. £. Wrighta Opüoniue und 
Mine therapeutischen Bestrebungen bei IbifektiooAnuikhsiteii. Manch, med. 
"Woclienscbr., 1907, Xo. 30. — .3. Rosentual, W., Die Wrightsche Opsonin- 
lehre und ihre küni^^fho Verwertung zu diagnostischen und therapeutischen 
Zweokeu. Med. Klimii, 1Ü07, No. 15, — 4. Weichajujt, Jahresbericht über 
die Ergebnisse der Immnnitatsforachnng, Bd. 1 n. 2. Stnttgart (Ferd. Enke). 
— 5. Hektokn, L., Phagoc3'tosi8 and Opsonins. .T(»urn. of the Americ. med. 
Assoc, 12. May 1906. — 6. Klikn, H., The Opsonins in typhoid immuuity. 
Johns Hopkins Hosp. Btill., Vol. 18, 1ÜÜ7. — Öobbrnhbsim im Handbuch 
Kxsmr-liAaßBAJKOf 1^ 1908. 

2) Der ezperimeDtaUe Teil dieser Arbeit wurde Oktober 1907 abge- 
schlossen. 
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Auf Grand dieser ErwSgimgea haben vir eine andere Methode 
angewendet, deren Grandlage folgende ist: Wir zihlen — nach WniOHt- 

scher Methode — die zum Versuche gelangende Bakterienaafechwemmung, 
zfthlen ferner die zu benutzende Leukocytenemnlsion, scheiden nach der 
Phagocytose durch Filtration die Leukocjten — und mit ihnen die phagocj- 
tierten Bakterien — von der Flüssigkeit und zählen nunmehr die in dieser 
leukocjrtenfreien Flüssigkeit vorhandenen freien, also uiclitphagocytierten 
Bakterien. Die Zahl der ursprüngiicii voihanden gewesenen Bakterien, 
▼ermindert um die Zahl der in der lenkocytenfreien Flfissigkeit gefdn- 
denen Bakterien, ergibt die Summe der phagocjtierten Bakterien, das 
VerbftUnis dieser Zahl znr Zahl der Torwendeten Lenko> 
cyten ergibt die durchschnittlich von jedem Lenkocyten 
aafgenommene Bakterienmenge — die pbagocftäre Zahl 
pro Lenkocyt. 

Im folgenden seien die Details dieser Mpthorie ancregeben: Scbräg- 
agarkulturen waren das Aiisgangsmaterial. iür deren gleichmäßige Be- 
wachsung dadurch gesorgt wurde, daß sie mit 3 — 5 Tropfen einer ein- 
tägigen Bouillonkultur beimpft wurden; es wurden möglichst gleich- 
große Agarflicben ansgesocht and fOr gleicbmUige Ausbreitang der 
Impftropfen gesorgt Dadnrdi wurde dne ziemlieh gleiehmftfiige Ernte 
erzielt Es folgte unter Verwendung der Oese eine sorgftliige Ab- 
schwemmung mit Bouillon und Kachspfilnng, gelegentlich, wenn nötig, 
Filtration durch ein Drahtsieb oder etwas Watte. Zur Zälüang nach 
Wrioht diente eine Standardaiifschwemmung von Kaninchenblut in 
physiologischer NaCl-Lösuug, welche durch Zusatz oiuer kleinen Menge 
Formalin haltbar gemacht war und auf Eis aulijewahrt wurde. Ihr 
Gehalt au Erythrucyteu wurde nach Ihoma-Zbiss bestimmt und von 
Zeit za Zeit kontrolliert. 

Zur Bakterienzihlung wurden gleiche Tdle der Standardblotauf- 
adiwemmnng und der zu benutzenden Bakterienemnlsion energisch ge- 
mischt und davon ein Ol^ekttrlger mit einer bestimmten Oese be- 
schickt Die gleichmäßige Ausbreitung des Tropfens geschah mit einem 
zweiten, schrSg aufgesetzten Objektträger, dessen freies Ende mit den 
Fingern gefaßt wurde, während ein 20 g-Gewicht auf sein unteres Ende 
zur Beschwerung aufgesetzt wurde. Dadurch wurde ein gleichmäßiger 
Druck beim Ausstreichen ausgeübt. Die lufttrockenen Präparate wurden 
in gesättigter Sublimatlösung fixiert uud gewöhnlich nach Giiam uud 
mit wässerigem Eosin gefärbt Mit starkem Immersionssystem and 
Netzokular geschab die ZShlung (ein grofies Quadrat mit 25 kleinen 
Quadraten); von Jedem Präparate wurden an zwei verschiedenen Stellen 
2 große Quadrate, von jeder Mischung wurden 3 oder 4 Präparate 
ausgezälilt. Es wurde so die Zahl der vorhandenen Blutkörperchen 
und die Zalil der Bakterien bestimmt; aus diesem Verhältnis aber 
konnte die in 1 cmm der Bakterienaufschwemmung vorhandene absolute 
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Bakterienmenge leicht berechnet werden, da ja die absolute Zahl der 
in 1 Ginm der Bl«taiifBcfaw«mmimg TorhandeiMB BlotkOrperdiai bekumt 
war. Hfttten wir z. B. in der StandardblntanfBchwemmang 2 MUl. Erythro- 
iTten pro 1 cmm, und bitten wir in den IfiBcbungsprflpant^ auf 

25 Blutkörperchen 165 Bakterien gezählt, so wäre das Mischuogsver- 
hältnis gewesen 25 : 165 = 1 : 6,6. Unsere BaktoienaufBChwonmang 
hfitte also enthalten 2 Mill. X = 13,2 Mill. Bakterien in 1 cmm. 

Die Leukocyteu wurden stets durch Einspritzung von Alcuronat 
<1 Messerspitze in 10 com Bouillon) in die Brusthöhle von Kaninchen 
gewonnen. Die Kaninchen wurden 24 Stunden nach der Einspritzung 
aus der Femoralis entblutet und das Exsudat mit mindestens der 10- 
fachen Menge physiologischer Nad-LOaung geschfittelt, zentriftigiert 
und ao Smal in fiiacfaer Lösung zentrifugiertf um jade Serumspur zu 
entfernen. Die definitxye Autachwemmnng wurde dann nach Thoka- 
Zeiss gezählt. 

Der eigentliche Versuch wurde in kleinen Reagensgläsem derart an- 
ge^etzt. fiaß in jedem Röhrchen 1 rem Bfikterienenuilsion, 1 ccm Leuko- 
cvteriaufschweuiiminir und 1 ccm der Serum verdtiniiung mit Kochsalz- 
lösung gut genuisclit und für eine bestiniuite Zeit (i30 Minuten) bei 37" 
gehalten wurden. Gleichzeitig wurde eine zweite Reihe Kührcheu vor- 
bereitet, deren jedes einen kleinen Triditer erhielt; in jeden Trichter 
aber wurde ein kleines Hänichen Gbiswolle gesteckti das mit 2^3 
Tropfen BooiUon befeuditet wurde. Die dem Brutschrank entnommenen 
Böbrehen wurden krftftig geschftttelt und ihr Inhalt durch die Giaswolle 
filtriert Der weitaus größte Teil der Leukocyton bleibt dabei in der 
Glaswolle zurück, natürlich auch die in den Leukocyten befindlichen 
Bakterien. Ein einfaches Präparat ans der Glaswolleschicht zeigt das 
deutlich, ebenso wie ein Präparat des Filtrates erkennen läßt, daß nur 
ganz wenige Leukocyten, aber viel freie Bakterien das Filter j a siert 
haben. Das Filtrat ist mehr oder weniger getrübt, Je nach der Anzahl 
der dordipaBSierten Bakterien, ohne daE indeaaen der Trtlbungsgrad 
ein TeHäßlieber quantitati?er Indikator für die Zahl der passierten 
Keime wlre, wie wir wohl an&ngs geglaubt haben. Die durch das 
Filter passierte Flüssigkeit wird nunmehr wie die Original-Bakterien- 
aufschwemmung zu gleichen Teilen mit der Standardblutaufschwemmung 
jremischt und in gleicher Weise wie beschrieben behandelt und geziihlt. 
Bei der dann folgenden Ausrechnung: muß man beachten, daß die durch 
das Filter passierte Flüssif^'koit eine Bakterienaufschwemmnnf? ist, welche 
im Gegensatz zur Original-Bakterienaufbchwemmuug durch die Leuko- 
cyten und das Serum bereits im Verhältnis 1 : 3 verdünnt war. 

Es ist zweckmafiig, die erhaltenen zahlenmSßigen Werte nicht nur 
als „phagoi^Ttäre Zahl" auszurechnen, sondern auch das Prozentver- 
haltnis der pbagocytierten Bakterien zu der Gesamtmenge der Bak- 
terien anzugeben. Denn nur daraus ericennt man, ob nicht etwa alle 
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oder fast alle Bakterien pbagocytiert werden; in diesem FUle nXmlich 
würde die gefinndene phagocjtäre Zahl ein zu niedriger Wert sein 
können. Wären mehr Bakterien vorbanden gewesen, 80 wiren viel- 
leicht noch mehr phagocjtiert worden. 



Die Methode ist ziemlich umständlich und erfordert recht viel Zeit; 
sie setzt ferner größere Mengen von Leukocyteu voraus. Aus allen 
diesen Gründen ist sie nicht zur Bestimmung des opsonischen Index 
am Krankenbett geeignet, sie ist vielmelir wesentlich für Versuchs- 
reihen, die ttber tfaeoretia^e Ponkte der Phagocjtose Anfiscblnft geben 
sollen, beettount. Sie eignet sieii auch, wie wir noch zeigen werden, 
nm die Frage der echten Lenkocytenstinialentieii einerseits, der Lenko- 
cytengifte andererseits quantitativ zu studieren. Schließlieh haben wir 
die lieüiode bisher ausschließlich fflr den Staphylococcus pyogenee 
aureus angewandt und wissen über die Verwendbarkeit fflr andere 
Bakterien nichts. Natürlich waren von vornherein manche Kirnvände 
gegen die Genauigkeit der Methode zu prüfen, wenn die Methode An- 
wendung finden sollte. 

Einmal ist es für die Genauigkeit der Zählung von großer Be- 
deutung, daß keine Bakterienkomplexe vorhanden sind ; es muß deshalb 
die Bakterienemulgierung sehr sorgfältig geschehen, die Emulsion mnft 
vor dem Gebrandi lange and krftftig geschüttelt werden. Man Über- 
zeugt sieh dnreh .ein angefärbtes Präparat von der guten VerteUnng 
der Bakterien, und filtriert, wenn diese nicht vorhanden ist, wiederholt 
durch etwas Watte. Von Einfluß ist natürlich der Zustand der Kultur, 
also das Verhältnis der in der Kultur vorhandenen lebenden und toten 
Keime; donjt iVip totmi Bakterien werden leichter phagocytiert als die 
lebenden. Der tol-fMide Versuch wurde mit lebenden und mit bei tk)*' 
abgetöteten Staphyl ikdkken und zwar einerseits in NaCl, andererseits 
in normalem aktivem Kaniuchenserum ausgeführt 

Es worden phagocytiert m Proz. 



Im folgenden sind die Resultate stets als Wert der phago<7tftren 
Zahl angegeben, was, wie erwftbnt, besagt, wieviel Bakterien durch- 
schnittlidi von einem Leukoctyten aufgenommen werden. 

Folgender Versuch wurde mit normalem aktivem Kaninch«i8wam 

einerseits, mit inaktiviertem Immunserum (Kaninchen mit unserem 
Staphylococcus immunisiert) andererseits angestellt. Als Kontrolle 
diente physiologische NaCl-Lösung. 



B. Prüfung der Methode. 



in physiologischer NaCl*LOsilBg 
in Nomal-JBouiincbeiisdnim 
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Zahl der Lenkooyten in 1 cbmm: 0,87 IfiU. 

Zahl der lebenden besw. bei 60« abgetMetea Stophylokokkttn 19,9 MilL 
in 1 obnun. 

Phagocyt&re Zahlen 
Labende Kultur Tot« Slnltor (00^ 
NaCl 0,3 2,1 

akt Nonualaerum 15,1 21,1 

inakl Immnnsemm 21,4 22,1 

Die Leukocyten nehmen also tote Bakterien reichlicher auf als 
lebende. Ebenso wurden, wie oin anderer Versuch zeifrte, Staphylo- 
kokken aus einer älteren Kultur reichlicher phagocjtiert, als 24-sttindige 

Staphylokokken. 

Wir verwandten stets 20-stündige Kulturen. Auf die Virulenz, 
die sicherlich von großem Einfluß ist, brauchten wir, da wir stets den- 
selbeu Stamm benutzten, keine Rücksicht zu nehmen. 

lieber die beste Dauer der Versuchszeit gab folgender Versuch 
Aufschiaß: 

BakterieuaafscbweiQinuDg 14,5ß Mill. in 1 cmm 
Lenkocytenanfschweminung 0,9 „ „ 1 ^ 

Phagoi^ytire Zablen 
Aofenthalt bei 37* Nwin. akt. Kanindbensenun phyaioL NaOl LQsung 
15 Min. 8,0 0,00 

30 „ 15,9 0^ 

60 , 15,9 8,6 

120 „ 16,0 V 

Auf Grund dieses Versuches haben wir in allen Versuchen die 
Proben Vs Stonde bd 37* stehen hssea. 

Das Exsudat muß möglichst frei von Blut sein; aber auch ohne 
direkte GeftftTerletzung kann durch Diapedeae das Exsudat EiTthro- 
cyten enthalten, wie darans hefTorgeht, dafi bd Einspritzung in die 
rechte Pleurahöhle das nidit selten aneh links entstehende Exsudat ge- 
legentlich Erythrocyten zeigt. Bei Vervendnng der WsiOHTsdien Zähl- 
methode vermögen größere Mengen von Erythrocyten, von denen ein 
Teil bei der Filtration mit den freien Bakterien das Filter pas.'^iert, die 
Zählresultate zu beeinträchtigen. Es ließe sich diese Fehlerquelle allen- 
falls durch Verwendung kernhaltiger Standardblutaufschwemmung oder 
aber einer anderen Staudai dauischwemmung (wie Hefe) ausschalten ; 
wir haben indessen fBr unsere Versudie jedes irgend stiürker blatbaltige 
Exsudat Yon der Verwendung ansgesdilossen. 

Das Exsudat soll möglichst 24 Stunden nadi der Einspritzung be- 
nutzt werden. Freilich zdgte einmal dne Untersndiung eines 
24-Btflndigen Exsudats die phagoc Zahl 15, 

48-8tflndigeu Exsudats die phagoc. Zahl 14, aber das i8-stfindige 
Exsudat zdgt häufig berdts vide zerfallene Leukocyten. 
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Eine Mhr grflndliche Entfernnng des Plasmas dnrcli ZentrifttgiereD 
ist dorduLUS nötig. Die LeulcoQTteii mfissen eine normale Vitalittt be- 
sitzen; deshalb ist eine Tötung der Tiere dturdi Chloroform oder Aether 
nicht angängig. Auch darf die eingespritzte Aleuronatmeuge nicht so 
groß sein, daß schwere Atmnngsstörungen der Tiere eintreten, denn 
asphyktische Kaninchen — an der violetten Färbung der Schnauze 
zwischen den Nasenlöchern erkennbar — geben unregelmäßige Resultate 
und sind auszuschließen. 

Besonders wird man Einwäude gegen die Filtration machen. Wir 
haben sie auch erst angewendet, als wir die Zentrifugierong als un- 
brauchbar erkannt hatten. Denn bei der FUtration dnreh gewöhnüdies 
Filterpapier verloren wir 3 Pros, der Bakterien, bei der Zentrifngierang 
aber 21 fi Proz. Aber auch die Filtration durch Papier ergab, wie eben 
erwähnt, einen Verlust von 3 Proz., die FUtration dnreh Glaswolle nnr 
einen Verlust von 0,9 Proz. 

Schließlich war zu erweisen, daß es in fior Tat die lebenden 
Leukocyten waren, welche die Bakterien aufnehmen und dadurch auf 
dem Filter zurückhielten. Ein einfacher Kontrollversuch mit Chinin 
klärte darüber auf. Wir versetzten eine Leukocytenaufschwemmung 
zn etwa 1 Proz. mit Chinin, setzten StaphylokokkeD (17,7 Millionen 
pro cbmm) zn nnd filtrierten dnreh Glaswolle; es fanden sich wieder 
17,4 Hillionen pro cbmm, was einen Verlnst Ton weniger als 2 Proz. 
bedeutet 

Diesen Chinin- KontroUversneh haben wir späterhin sehr oft gemacht 
auch dann speziell, wenn Immunsera zur Anwendung kamen, die ja 
auch agglutiuieren(!e Wirkung hätten hahen können. Wir überzeugten 
uns auf diese Weise, daß diese Einwände gegen unsere Filtrations- 
methode hinfällig sind, daß vielmehr die Differenz in der Ziihl der 
Bakterien vor und nach der Filtration — abgesehen von minimalen 
Fddergrenzen — allein anf die phagocytflre T&tigkeit der lebenden 
Lenkoeyten zn beziehm ist 

Eine Frage glaubten wir nodi vor dem Beginn unseres eigentlichen 
Themas untersuchen zu sollen: ob nämlich für die pbagocytäre Zahl 
das Verhältnis von Leukocyten zu Bakterien von Bedeutung sei. Wir 
benutzten zu diesem Zweck 3 Lenkocytenaufschwemmungen, die mit 
physiologischer N.iCl-Lösung so hergestellt waren, daß eine Anfschwein- 
munü halb soviel, die weitere Verdünnung den 4. Teil der Leukocyten der 
Originaiaufschwemniung enthielt. Und zwar stellleu wir durch Zalilung 
fest, daß unsere Verdünnungen die richtigen Mengen Leukocyten ent- 
hielten. (Die ZShlnng ergab 1—1,5 Proz. Differenz gegenüber der Be- 
rechnung.) Die benutzte Bakterienaufschwemmnng war in den 3 Ver- 
suchen die gleiche. Als Serum wurde frisches aktives Kantncfaenserum 
in gleichen Mengen verwendet 
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LenkoeytenanfiK^hwemmnng Kiagooytäre Zahl| 



der phagocytierten 



Bakteri«ii 



anverdünnt 1 5 

halbverdUnnt 16 
4-faoh verdünnt 15 



74 Vp 

36 „ 

18 „ 



Das Besnltat des Versnehes m gsnz «indeatig: Die phagozytäre 
ZaM war in allen drei Proben 15. (Die Desimalen sind fortgelassen.) 
Trotzdem also im 8. Vwsacli onr 18 Proz. der vorhandenen Bakterie 

phagocytiert war^n. demnach noch ein großer Bakterienüberschuß zur 
Verfügung stand, ^vurden doch von den Letikorrton nur (lurcbschnittUch 
15 Bakterien pro Leukocyt aufgenommen, und zwar genau soviel pro 
Leukocyt, wie in den beiden anderen Proben, in denen 36 Proz. bezw. 
74 Proz. der vorhandenen Bakterien phagocytiert wurden. Es ist das 
elB Beweis, daß das Phlnomen der Pbagocytose eine bioloipsche Er- 
scheinimg ist und daft nicht etwa eine Art Gleichgewiehtsznstand 
zwischen der Anzahl der Bakterien nnd der Zahl der Lenkocyten ein- 
tritt Dieser Versuch, den wir 2 mal mit ähnlichem Erfolge gemadit 
haben, steht in einem gewissen Gegensatz zu den Angaben Wriohts, 
denen zufolge die Dichtigkeit der Bakterienaufschwommung für die 
Ansetzung des opsonischen Versuches von wesf utUcher Bedeutung 
sei. Aber die V' ersii(hs\ erhältnisse bei dem WniOHTSchen Opsonin- 
▼ersnch und bei unseren Phagocytoseversuchen sind so verschieden 
(Menscbensemm, Menschenlenkocyten, ganz verschiedene GrOßenord^ 
Bnng der phagoi^taten Zahl), daB allein daraus die Verschieden- 
heit der Besnltate begreiflich wire. Ein unseres Erachtens aber be- 
sonders diffarierender Punkt ist der, daB Wrioht verhältnismäßig 
jlniche Leukocytenmengen , aber verschiedene Bakterienmttigen bei 
gleichbleibender Serumquantität benutzt. Wir haben aber, wie er- 
wähnt, Baktorien- und Serummengen gleich und die Leukocytenmenge 
verschieden gewählt. Unsere Bakterien waren also in allen 3 Pro])eu 
in bleicher Weise ^opsoniert^, eben derart, daß sie durchschnittlich 
zu Ib pro Leukocyt aufgeuomiiieu wurden. Bei der WRiOHTSchen 
Versnchsanerdnung ist es denkbar, daft die in versdiiedener Menge 
in das gleiche Serumquantnm eingebrachten Bakterien verschieden 
stark „opaoniert'^ nnd demnach auch verschieden stark phagocytiert 
wurden. 

Weiterhin haben wir uns über die VerläBlichkeit der WnioHTschen 

Zählniethodc orientiert. Da scheint es uns von Bedeutung, daß bei 
nn-orrr Methode der Ret^tzählun? die Bequemlichkeit, also die Vcrläß- 
iiclikeit, der Zählune mit der Höiie tler Pbagocytose zunimmt — je größer 
die Pbagocytose, um geringer der nicht phagocyticrte Rest. Ferner 
haben wir von verschiedenen üntersuchern die gleiche Bakterienauf- 
scbwemmung dnrchzflhlen lassen nnd dabei so geringe DÜFerenzeu ge- 
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fnndoi, dtß die aehliafiliehe Beredmimg der pliAgociytflreii Zahl nur in 
den Dezimalen differiert Ultta. 

Schließlich haben wir eine direkte Vergleichung unserer ReftzfiU- 
methode und der gewöhnlichen Zählung der intraleukocytftr liegenden 
Bakterien vorgenommen, und zwar absichtlich in einem Falle, in dem 
die phagocjrtäre Zahl niedrig war, in dem also die Chancen für unsere 
Methode weniger günstig, aber für die gewöhalicbe Methode vorteilhaft 
waren. 

Phagocytire Zahl in 2 Versnehen: 

Direkte Zfthlong der intraleukooytir 

liegenden Stai»hylokokken Eestzählmethodo 

1) 7,2 8,2 

2) 4,6 6.1 

Ohne auf eine Dibkussion der nach beiden Metiioden gewonnenen 
Resultate einzugehen, stellen wir nur fest, daß die Differenzen keine 
sehr erheblichen sind. 



C. Das Opsonin des A'oruiHlserams. 

Wir verfügen im ganzen Aber 13 Einzelversnche, in denen die 
opsonische Kraft des normalen aktiven KaniDchenserums bestimmt 
wurde; sie worden an verschiedenen Tagen angestellt nnd dienten hftofig 
nur als Kontrolle fttr besondere Versnchsreihen. In 6 Versneben dieser 
Art wnrde gldchzdtig eine Kontrollprobe in NaCl-LOsong angesetzt, 
anBerdem verfligen wir noch Aber einen Versuch in NaCl, zn dem ein 
Versuch mit normaleiii aktivem Serum nicht vorhanden ist 

Die Lcukocytenmenge schwankte in diesen Versuchen zwischen 0,9 
und 0,46 Mill. in 1 cmm. Die Bakterien menge zwischen 19,6 und 
14,6 Mill. in 1 cmm. Die phagocytSren Zahlen lagen in 

normalem aktiven Eaninchensemm NaCl 

zwischen 15,0 und 15,9 0,1 und 0,8 

DnrehBchttitt 16,4 0,8 

In einigen Versuchen liaben wir das Serum des Kaninchens, von dem 
die Leukocyteu stammten, mit dem Serum anderer normaler Kauiuchen 
vergliehen. Ein Untersehied in der phagocytXren Zahl war nicht nach- 
weisbar. Um zn sehen, bis zu welchem VerdOnnnngsgrad das aktive 
Normalserum noch opsoniert, machten wir folgenden Versuch: 

Leokocyton 0,49 llilL in 1 cmm^) 
Bakterien 19,4 „ ir ^ » 



1) Im folgenden bedeutet; 

L. Leukocytenmenge^ ansgedrttckt in Millionen pro 1 cmm 
B. Bakterienmenge, „ « » » 1 » 
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SwQiDTndflii 




Phagocytierte 


1 : 10 dmwD. 


0,6 


21,6 




0,25 


9,8 




0,15 
0^ 


8,2 


1:100 , 


8,1 




0^25 


1.0 
£MtO 




0^1& 



8,0 
8,6 
3,4 
1,2 

0 3 
0,2 

Ferner haben wir einen Vorsneh mit Normal-Menachenserum bezw. 
Normal-Pferdeserum, Normil-BinderBernni und Monnal-Meerscliweitt- 
chenseram an^estoUt 

Nonnil>]feii8<di«iiMraiii «kt: L. 0,76 

B. 8U,3 
Phagocyt&re Zahl I4yt 
NoTmftloPferdM«riim: L. 0,68 

B. 22,9 
Pbagocjtäre Zahl 15,2 
7a 45 ») 

Nonnml-Bindeneniiii: L. 0,9 

B 16,4 
Phagoi^yt&re Zahl 

7o 83 

Noniial-Ma«rachweinohensemni : L. 0,68 

B. 22,9 
FliagocTtäre Zahl 

Vo 47 

Diese Sera verliereu, ebenso wie Kanincheu- uud Meerschweiüclieu- 
serum, ihre opsonische Aktivität bei einstöndiger Erhitzung auf 58®, 
uüd so waren die pliagocytäreu Zahlen in den mit inaktiviertem Serum 
ansgefQhrten ParaUeInntersnehungen der eben angeführten Verenche 
folgende: 

MoDflohenmniin aktiv 14,2 inaktiv 0,2 

Pferdeserum „ 15,2 „ 0,7 

Rinderserum „15,1 „ 0,4 

Meerschweinchenserum „ 15,7 ^ 0,3 

Fernw 8 inaktive Kaninchanaara 0,3 

0,3 
0.4 

Absorptionsversuche mit Normalseru lu. 
Daß die Opsonine des Noruialserums von den Bakterien abborbiert 
werden, ist leicht zn zeigen. Wenn man mit akt. Normalaemm sen* 
sibilisierte Staphylokokken naek grflndlichem Wascben zn den Leuko- 
cjten gibt, 80 ergibt die Restzahlung eine starke Pbagoqrtose, nnd 
auch Staphylokokken, die bei 60* abgetötet nnd dann mit akt Normal- 

l) 7o bödeuUt im folgenden stets, daü von den vorhandenen Bak- 
terien n7o phagocytiert waren. 
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serniD bebandelt sind, zeigen die gieidie Erscheinung, nur in nodi 
stflrkerem Hafie, wie ja flberhanpt tote Staphylokokken stärker phago- 
cyttert werden. 

Wir erhielten folgende Zahlen: 



('NB. Ein entsprechendes Resultat erhielten wir bei Sensibilisierang 
lebender und toter Staphylokokken mit inakt. Immunserum.) 

Bei der Absorption gibt das Normalserum, wie ein Versuch zeigte, 
sein Opsonin an die Bakterien ab, es verschwindet bei der Absorption 
ans dem Semm. Die AbsorirtionBversoche sind froflich insofern etwas 
umständlich, als eine sehr grflndlicbe Abzentrifogiernng der Baikterien 
notwendig ist, wenn nicht mit Opsonin beladene Bakterien im Semm 
mrQekbleibeo sollen. Da hier aber nnr große Mengen von Bakterien 
einen Ausschlag geben, so hat das etwaige Zurückbleiben einzelner 
Keime — das npv^rineidbar ist ^ auf das Resultat keinen Einfloß. 

Auffallend war bei diesen Versuchen die Erscheinung, daß es uns 
nicht gelang, durch Absorption das Opsonin völlig aus dem Serum zu 
entfernen. Nach einstflndiger Absorption bei 37^ durch große Mengen 
Bakterien enthielt ein aktives Normalserum immer noch Opsonin, so 
daß der Versnch die phagocytftre Zahl 3,2 ergab. 

In weiterer V^folgong dieser Erscheinung kamen wir zn folgendem 
Versnch: Wir versetzten ein Nonnalsemm mit grota Mengen Bak- 
terien, ließen eine Stunde bei 37 ^ stehen und zentrifugioten 1V> Standen. 
Die überstehende Flüssigkeit teilten wir in 2 Teile, verdünnten den 
einen Teil itti Verhältnis 1 : 2, den anderen im Verhilltnis 1 : 16 und 
machten damit den opsonischen Versuch nach der Kestzäblmethode. 
Das Resultat war: 



Aus äußeren Gründen konnten wir dieser interessanten Erscheinung 
nicht weiter nachgehen und deshalb nicht fest.■^tellen, ob im Normal- 
serum ein schwor aijsorbierbares, schwach sensihilisiureudeij, atier reich- 
lich vorhanch iies Opsonin neben dem gewöhnlichen besteht, oder ob es 
sich um eine ganz andere Erscheinung (normales Serumstimulans, Ab- 
gabe eines Stimulans aus den Bakterien oder dergl.) handelt. 

Eine weitere schon bekannte Erscheinung konnten wir bestfttigen: 
das an sich thermolabile Opsonin des Normalsernms geht mit den Bäk* 
terien eine Verbindung ein, welche thermostabil ist Wlhrend also 
erhitztes NormaLserum seine sensibilisierende Wirksamkeit verloren hat, 
kann man Baktenen. die mit Normalseram sensibilisiert waren, er- 



(56,9% phagocyt 
Bftkt«rimi) 




tote Kultur 
21,2 

(50,4 % phagocyt. 

Baktorien) 



Phagocytftre Zahl für das 1 : 2-Seruin 
„ „ „ 1 : 16-Serum 



3,6 
2.9 
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hitzen» ohne daß di« Pbagocytose dieser Bakterien wesenüidi geSndert 
wird. DerYersQch war der folgende: Staphylokokken worden bei 37^ 
eine Stande in aktivem Nonnalaemm gehalten, dann gut lentrifngiert 

nnd gut gewaschen, darauf eine Stunde bl^ 58^ erhitzt nnd nnnmehr 
mit Leukocyten in physiologische NaCNLösung zusammengebracht. Eine 
Kontrolle wnrde gleichmäßig behandelt, nur fiel die einstflndige Er- 
hitzung fort. Die erste Probe ergab die phagocytäre Zahl 12,1, die 
Kontrolle 15,2. Es hat also eine gewisse Abschwftchung stattgefunden, 
zumal die durch die liitze abgetöteten Staphylokokken ja noch leichter 
phagocytiert werden sollten, als die nnerhitzten Staphylokokken der 
Kontrolle, aber trotzdem hat eine erhebliche Phagocytose stattgefunden 
— ein Beweis dafür, daß die mit Kormalsenim senaibilisief ten nnd 
nachher erhitzten Bakterien noeh als stark opsonisch gelten können* 

Man wird sich demnach, zumal bei Berücksichtigung des p. 14 
erwähnten Versnches, die Opsoninwirknng nicht so vorstellen können, 
als ob das Opsonin dfiR Bindeglied zwischen Bakterien und Leukocyten 
sei, sondern wird annehmen müssen, daß durch das Opsonin eine be- 
sondere Veränderung des Bakteriums zustande kommt, die man sich 
am ehesten als Auftreten eines löslichen, vom Bakterium aus diüun- 
dierenden StdTee verstlndlich machen kann. 

B. Opaontaie to ImiuueruM. 

Wir haben nns znnflchst davon überzeugt, daß die Leokocyten 

eines Iromuntieres sich von den Leukozyten eines Normaltieres an sich 
nicht unterscheiden. Zum Versuch erzeugten wir bei einem mit unserem 
Staphylococcus immunisierten Kaninchen nnd bei einem normalen 
Kaninchen auf gewöhnliche Weise Exsudate und prüften die gewaschenen 
Leukocyten in physiologischer NaCl-Lösung, in aktivem Normalserum 
und in Immunserum auf ihre phagocyt&re Kraft 

B. 16,4 Mill. Leokocyten des Lnrnunkaniiicheiis 0,64 Mili 

„ „ Nonnalkftiiineheiis 0,46 „ 

Leukocyten des 
normalen EanincheDB ImmaDkaninchens 
phagocyt^lre Zahl % phagocytftre Zahl 

in Nonnalsenm 15,2 48 15,9 62 

in ImmnnBemm 21,0 69 21,2 83 

NaCl 0,2 0,6 0,2 OJ 

Der Versuch zeii^t vwr jjanz ^erini^c Unterschiede, die noch inner- 
halb der Fehlergrenze liegen. Wir konnten demnach einen Unter- 
schied zwischen den Leukocyten eines Immuntieres und eines Normal- 
tieres nicht konstatieren. 

Bei den folgenden Versndien, deren Technik vOUig die glddie wie 
bei den vorhergehenden Versnchen war, haben wir zuerst die Opsonine 
des nnverdfinnten aictiTen Semms — Mitsprechend Wkioht ^ nntor* 
sncht 
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a. 7. IX. 07. Frixluag des Serums eines normalen Eaninohenseranut. 

Phagoo^tKre Zahl: (L. 0,8 MilL, B. 14,7 IGIL). 

12. iX. Intravenöse lujoktion von 0,3 com einer 24^sfettQd. Boaülon- 
koltur unseres C}taphylococcuä. 

^ 14. IX. Phagooytlra ZaU: S^l (L. 0,0 Mia, B. 18,4 Mill). 

0^, 25 

18. IX. PhÄgocyttre Zahl: 19,4 (L. 0,9 Mül., B. 19,6 MiU.). 

% ^ 

b. 24. IX. Prüfung des Serums eines normalen Kanmciieus. 

Phagocytäre ZaU: 1S;B (L. 0,6 IdU., B. 18,2 IfiU.). 
7o 42 

Darauf intravenöse JESiaspritsiuig von 0,5 com einer 24-8tttnd. Staphylo- 
kokkenboullonkultar. 

26. IX. Phagocytir« Zahl: Iß (L. 0,6 Hill., B. 87,9 Hffl.). 

a X. Phagooytftre Zahl: 1«,2 (L. 0,8 MilL, B. 24,3 MilL). 

' Danach wiadenim 0^ oem ainar 94-atttnd. Bonillonkoltar intravaiiM. 
10. X. Ph«go<7tlra Zahl: 3,8 (L. 0^6 Hili., B. 87,8 Ißll.). 

Das starke Fallen des Wertes im aDmitteUMuren AnsehlnS an die 
Impfung ist die WaiOBTsdie «negatiTe Phase*, ebenso wie das An- 
steigen des Wertes in der Periode der Immunität die „positiTe Phase' 

anzeigt. 

Bei der Immunisierung mit abgetöteten Staphylokokken (1 Std. 
60^) haben wir auch gelegentlich diese negative Phase beobachtet. 

c 81. Vm. 2 oom 48-etflnd. Bonillonkaltar (1 Stauda 80*) intraTtiiOa 

aingeepritzt. 

a. IX. Phagooyt&re Zahl: 1,2 (L. 0,8 MilL, B. 23,8 MilL). 

7. IX. Phagooytttre Zaul Uji (L. 0,8 Mill., B. 14,7 MiU.). 

Vo 80 

12. IX. Die gleiche Einspritzung wie am 31. VIIT. 
14. XX. Phagocytäre Zahl; 17,b (L. 0,9 MiU., ß. 18,-i MiU.). 

7o 87 

18. IX. PhagooytKra Zahl: 1S,S (L. 0,9 MOL, B. 19,6 MUL). 

% ^« 

25. IX. PhagocyUro Zahl; U,i \L. ü,5 MiU., B. 37,9 Mill.). 

8. X. Phagocytir« Zahl:*^ lS,i (L. 0,8 Mill., B 24^8 MilL). 

7o '^^^ 

Dieselbe KiuHpriizuug wiederholt. 

10. X. Phagozytäre Zahl: 11,1 (L. 0,6 MilL, B. 87,8 MilL). 

% 84 

Eine negative Phase wurde also nur das 1. Mal beobachtet, die 
positive Pha^e ist deutlich. 

Gar keine negative Phase, auch bei der 1. Einspritzung, sahen 
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wir bei zwei anderen, am gleichen Tage wie das eben erwähnte ge- 
impften Eaninebeit. 

d. 31. Vin. 2 oem einer 48i«taodigea Stephjlokokkenbouülonknltiir 
(1 Stande 60<>). 

8. IX. Phagooytftre Zabl: 14,f (L. 0,8 MilL, B. 28,8 MiU.). 

7. IX. „ „ Bi* (L. 0,8 „ B. 14,7 „ ). 

12. IX, Dieselbe Einspritzung wiederholt. 

14. IX. Phagocytare Zahl: 17,1 (L. 0,9 Miü., B. 18,4 MilL). 

la IX. „ „ n,4 (L. 0,9 „ B. 19,6 „ ). 

26. IX. » „ 2I,S (L. 0,5 „ B. 82,9 „ \ 

8. X. „ „ 15,1 (L. 0,8 „ B. 84,8 , ). 
Danach dieselbe Einspritzung. 

10. X. Phagocytürd Zahl: Sl> (L. 0,6 „ B. 87,8 „ ). 

Es fehlt die negative Phase, die positive ist deutlich. 
Ein letztes Kanincheii zeigte folgende Werte: 

e. 31. Vni. 2 com einer 48Hitflnd. Stapliylokolckenboiiillonkaltiir (1 Std. 
60«, intravenös). 

3. iX. Phagocytare Zahl: (L. 0,8 Mül., B. 23,8 MilL). 

7. IX. „ „ M,»(L. 0,8 „ B.14,7 „ ), 

12. IX. 0,6 eom einer 24-8tündigen Bonillonkaltar nicht erhitit| 
intravenös. 

14. IX. Phagocytäre Zahl: 3,h (L. 0,9 MilL, B. 18,4 Mill.). 

la IX. , „ 19,9 (L. 0^9 „ R 19,6 , ). 

25. IX. „ „ 15,5 rL. 0,5 „ R 87,9 ). 

8. X. ., 15,6 (L. 0,8 B. 24,3 „ ). 
Danach wieder 0,ö ucm lebende K.ultur intravenüs. 

10. X. Phagceytare Zahl: 8,i (L. 0,6 Hm., B 87,8 MIlL). 

Nach der Einspritzung der toten Kultur keine Frniodritjnni? der 
phagocytären Zahl, die nach jeder Einspritzung der lebenden üultur 
erfolgt. 

Im Anschluß au diese Versuche sei eine Beobachtung am Menschen 
erwttmi Es handelt sich vm das Serum eines Osteomyelitiskranken im 
«kutan Stadium; wir verdankan das ganz frische Material dem Direktor 
der chimrgischen Klinik des stidtischen Krankenhauses, Herrn Prot 

L. Kehn. Während, wie wir gesehen hatten, das aktire Serum nor^ 
maier Menschen eine phagocytäre Zahl ?on 14,2 zeigte, war die phago- 
cytäre Zahl dieses Osteomyelitikersenims im aktiven Znstande nur 
ein Zeichen, daß der Patient sich in der negativen Phase l)efand. 

Wir haben noch einige weitere, wenn auch ans äußeren Gründen 
nicht genügend zahlreiche Versuche über die negative Phase gemacht. 
Einmal wäre denkbar gewesen, daß der Grund der negativen Phase 
nidit das Fehlen des normalen Opsonins wSre, sondern vielmehr in 
dem Erscheinen eines die Phagocgtose hemmenden Stoffes begrflndet 
sei. Ein Versndi aber, in dem wir das aktive Normalseram mit dem 
aktiven Serum eines in negativer Phase befindliehen Kaninchens 

BhrlUk, MUmm IT. 2 
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miaehtfiii, leigt«» dafi die phagoCTtlre Zahl des aktiven Normabenims 
nur im Verhfiltiiis der Verdünnang geändert wurde; das Gleiche ergab 
sich, wenn wir das Serum des Negativ-Phase- Kaninches inaktivierten 

und dann mit normalem aktiven Kfininchenseram mischten. 

Schließlich haben wir zur Prüfung der J^Yage» ob die negative Phase 
spezifisch sei, einen Versuch gemacht. 

f Kfinincljon vor dem Versuch: PhagocytÄre Zabi 15,4. 
Danach intravenöse Ixgektion von 0^ ccm Bouilloiikuitar von Bac- 
terinm coli 

Phagoejtm Zahl am folgenden Tage : 14^2 

g. "Eia anderes EanincheSf vw dem VevRiohe : 15,8 

ftltravenfiae Injektion von 0,5 ccm eintägiger CoH-Bouillonkultor. 
Phagocytüre Zahl am nächsten Tage : 15,2 
„ „ am folgenden Tage : 15,2 

Das so ch<arakteristische Absinken der phagorytären Zahl gegen- 
über Staphylokokken, das wir nach Einspritzung lebender Staphylokokken- 
kultur stets haben eintreten sehen, fehlt nach der Einspritzung lebender 
Colikultur. 

Wir wissen wohl, daU dieser Versuch insofern unvollständig ist, 
als nieht erwiesen ist, dafi die phagocytäre Zahl für Coli wirUieh ge- 
sunken war. Immerhin gibt er einen Hinweis fOr die spezifische Natnr 
der negativen Phase. 

Im Gegensatz zum Opsonin des Normalserums sind die opsonischen 
Substanzen des Immunsernms (bakteriotrope Substanzen Neüfblds) 

bekanntlich thermostabil. 

Der folgende Versuch, der mit dem unerhitzteu und mit dem aul 
ö><® (1 Stunde) erhitzten Serum eines der erwäimten Imniunkaninchens 
augestellt wurde, zeigt die bekannte Erscheinung deutlich : 

Serum aktiv Phagooyt&re Zahl : 21.4 (L. 0,5 Mül. B. B. l%d MilL 

Serum 1 Std. 58 ^ erhitzt , „ 21,1 „ „ 

Ein Immonserum ist also von einem Normalsemm an der Thenno- 
stabilit&t der opsonischen Substanzen sicher zu nntersdieiden ; ein 
weiterer Unterschied liegt in der Höhe der phagocytären Zahl, die, 
wie die Versuche zeigen, höher ist als beim normalen Tiere. Gleichwohl 
wird man aus der Hübe der phagocytären Zahl, also auch aus dem 
Verhältnis 'der phagocytären Zahl beim Immuntier zur phagocytären 
Zahl beim Normaltier (opsonischer Index von VVright) keine direkten 
Schlüsse auf den Stärkegrad des Semms ziehen können. Das wird 
nur anf dem bei unserem quantitativen Arbeiten allein möglidien 
Wege der Austitrierung mittels Yerdfinnnng des Serums möglidi sein. 
Dementsprechend haben wir das Serum des einen Kaninchens, das 
unverdünnt die phagocTtäre Zahl 81,6 zeigte, verdünnt und ausge- 
wertet 
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Seram Verdünnung 


Phagocytäre 2ahl 


1:10 


21,6 


1 : 50 


21,3 


1 : 100 


20,6 


1 :600 


19,0 
16,0 


1: 1000 


1 : ;"0<>O 


11,2 


1 : 10000 


4,7 


1 : 50 000 


1,8 



Es zeigte sich also, daß noch das 1000-fach verdünnte Immunserum 
dieselbe phagocytäre Zahl ergab, wie sie das Normalsernm zu haben 
pflegt Und selbst das auf 10000 und sogar auf ÖOOOO verdünnte 
Serum zeigt noch eine BrhOhnng der phagoc} tftren Zahl gegenüber der 
Pbagocgrtose in NaCL 

Schließlich haben wir noch Sensibilisierangsversucfae mit dem 
Immnnserum angestellt. Wir ließen die Bakterien eine Stunde bei 
57^ in Contakt mit dem Immunserum, zentrifugierten, wuschen mit 
NaCl und machten dann in NaCI den opsonischen Versuch: 

Das benutzte Immuuseruin hatte eine phagocytäre Zahl von 21,5, 
die sensibilisierten Bakterien ergaben die phagocjtäre Zahl von 21^2 
(L. 0,8, i>. 1^2,4 Mill.). 

üm aber dem Einwand zu begegnen, daß etwa noch beim Waschen 
cnrOckgebliebene Spnren freien Serams die Sensibilisiernng vorgetftoecht 
hStten, haben wir nicht nnr mit dem YoUsenim, sondern auch mit dem 
verdttnnten Immnnserum sensibilisiert. In der folgenden Tabelle geben 
wir die phagocytären Zahlen wieder, die mit dem va*dflnnten S^m 
an sich und die dnrcli Sensibilisiernng mit dem ebenso verdUnnten 
Serum erhalten wurden. 



Serum direkt geprttft Staphylokokken mit der entsprechen- 

den Semmverdünnong sensibilisiert 
anverdOnnt 21,2 — 

1:2 — 21,3 

1 : 1000 16,9 16,2 

1:5000 11.2 7,6 



Also auch mit dem 5000-fach verdünnten Immonsernm ist eine hoch- 
gradige Sensibilisierung der Bakterien möglich. 

Analoge Versuche wurden mit unserem Immnnserum (Kaninchen) 
und toten (1 Stunde (K)") Staph ylokokken gemacht, und zwar wurde in 
folgendem Versuch das volle Immuuäcrum teils aktiv, teils inaktiv 
(V, Std. 58 <») benutzt. 

Tote Staphylokokken (1 Std. 60 «) 
B. 19,2 Hill. aki. Lnrnonaenun ; phagocytSn Zahl : 22,6 
L, 0,5 Mill. ioakt. „ , „ 22,1 

Dieselbe Thermostabilität seigte sich hi einem Sensibtlisiemngs- 
Torsnch, der entsprechend dem frflher erwihnten Sensibilisiemngsyer^ 

2* 
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snch mit normalem Serum angestellt wurde; die lebenden Staphylokokken 
wurden also eine Stunde lang bei 37 ^ mit ImmiiDserum sensibilisiert, 
dann zentrifugiert und tüchtig gewaschen, schließlich eine Stunde auf 
60 erhitzt und dann zum Versuch benutzt; die erhaltene phagocyt&re 
Zahl war 22,4. 

AuBer unserem selbstgewonnenen Immunserum (Kanineben) haben 
wir noch das im Handel erhältliche Autistaphylokokkenserum der Firma 
RvBTB und Enoch in Hamburg, das vom Pferd stammt, zu Versuchen 
herangezogen. Als Kontrollea dienten normales aktives Pferdesemm 
und das gewöhnliche Diphtherieserum. 

AntistapbyloltoklMDBemm Nomuü-Pferdesemm DiphtiieriaBeraiD 

aktiv 

Verdünnung 1 : 10 — 15,2 — 

1:100 21,9 8,7 2,8 

1 : 1000 16,8 0,4 0,4 

Das Antistaphyh)kokkenserum ist also auch unserem Stamm gegen- 
über ein Imnuinserum. 

Aus besonderen Gründen haben wir noch das ebenfalls der l abrik 
Ruete-Enoch entstammende, sogenannte DsüTSOHUAKR-Serum, gleidi- 
falls Tom Pferd gewonnen, znr Kontrolle herangezogen. 

Verdünnung Phagocytäre Zahl 
tmverdttnnt 16,1 

1 : 10 15,2 

1 : 50 6,3 

1 : 100 3,7 

1 : 1000 0,4 

Ein Sensibilisiorungsversuch mit DEUTSCHMANN-Serum ergab die 
phagoc)^äre Zahl: 3,2. 

Zu diesen Versuchen ist folgendes zu bemerken: Aus dem Sen- 
sibilisierungsTersuch ergibt sich, daß keine direkte Beziehung zwischen 
Staphylokokken- und dem DBüTsoHHAim-Serum besteht; das DBurecH- 
iiANK-Semm vermag Staphylokokken nicht zu opsonieren. Aus dem 1. 
Versuch mit DEUTSOHMAXN-Semm folgt aber, daß es gleichwohl die 
Pbagocsytose zu verstärken vermag; eine andere Versuchsanordnung ließ 
diese verstärkende Wirkung des I)F,uscHMANN-Serums deutlich erkennen. 
Wenn wir Staphylokokken mit Immunserum sensibilisierten und nach 
AbzentrifuLHoren mit Tieukocyten und DEUTsciiMANN-Scrum bezw. 
Normalserum vursetzteu, so mußte die verstärkende Wirkung deutlich 
werden. 

Wir sensibilisierten die Bakterien 

1) mit dem haibverdfinnten - 

2) mit dem 5000-fach verdünnten Iromunserum, 

und beinifzten das DscTSOHHAitN-Sernm bezw. Normalserum in 100- and 
lOOQ-iacher Verdünnung. 
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A. Sensibilisierung mit hal b v er dünntem Imninnsei um. 

Phagocytärd Zahl bei Zusatz von Fferdeserum (1 : 100) 19,7 

DsimiOBiiAiiNofittram (1 : 100) 21,B 

B. SoBsibilisieruBg bei 6000-fach Yerdflnntem 

I mm uns er um. 

Phagocytäre Zalil nacli Znsat7 von 

aktives Kormal-Pferdesörum (1 : 100) 7,9 

DauTsoHHAMMoSenun (1 : 100) 18,0 

(1;1000) 9,9 

Auf diese besondere Eigeuschaft des DEüTSCHMAMN-Serums werden 
wir noch im Abschnitt E zurückkoinnien. 

Zum Öciüuß sei noch ein Protokoll mitgeteilt, das die phago- 
ejtflrea Zahlen des Seroma eines Kaninchens wlhreod der Immiinisienuig 
zeigt Und zwar wurde das Semm sowohl akÜT wie inaktiv ond quan- 
titaÜT nntersncht 

PhagocytKre Zahl 

aktiv 15,2 inaktiv 0,3 dann 
Vor dem Versuch Impfung von 0,5 rem einer 24-8td. 

Bouilloukultur lutraveuös 
2 Tage spftier aktiT inaktiT 

Sertim'Terdflimiiiig 1:2 4^0 0,4 

1:4 8,9 — 

1:8 8,8 — 

1:16 8,7 — 

2 Tage später 

SerumverdünnuDg 1 : 2 12,1 3,6 

1:4 8,2 1,1 

1:8 6,1 1,0 

1 : 16 6,0 0,4 

2 Tage später 

SerumvcrduuuuDg 1 : 2 16,7 15,9 

1 : 4 16,6 15,8 

1:8 16,4 16,7 

1 : 16 16,3 15,6 

Der Versndi lehrt mancherlei: Einmal zeigt das inakti?ierte Semm, 
und nnr dieses, den Gang der Entstehung des spezifischen Immnn- 
Opsonins (Bakteriotropine Neufelds). Denn am 4. Tage nach der 
Impfnng beginnt ein thermostabiles Immunopsonin aufzutreten, das 
am 6. Tage bereits reichlich vorhanden ist. In dieser Zeit ist ans dem 
Versuch mit dem aktiven Serum nicht zu erkennen, ob ein normales 
oder ein immunisatorisch entstandenes Opsonin vorliegt: wird die 
luaktivieruug angcweudet, so ist der Unterschied evident, ein normales 
Opsonin wäre verschwunden, ein immunisatorisch entstandenes leidet 
nnter der Inaktiviernng fiist gar nicht Am 4. Tage nach der Impfung 
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ist ein betrftchtlichAr Untersebted in den Werten des «IctiTeD und 
inaIctiTen SerumB zu konstetioreii; dies ist augenadieiiilicii damit sa 

erldärcü, daß außer der Neaentstehnng des Immonopsonlns nodi das 
normale Opsonin, das in der negattven Pliase Tersehwnnden war, 

wiederkehrt. 

Es gelingt somit bei gleichzeitiger Uutersacbung von aktivem und 
inaktivem Serum festzustellen: 

1) DaO überhaupt keine Infektion gegentib«r dem batreffendea Bakterium 
vorliegt (normales Tier). 

AktiTes 8emm ergibt normele ZaU, 
inaktives Serum ergibt fast 0. 

2) Daß 7.nr Zeit der Untersuchung: eine starke Durchseuchung mit dem 
betreffenden Bakterium statttindet (negative Phase). 

Aktive« Senun ergibt sehr niedrige Werte, 
inaktives Serum ergibt fast 0. 
8) Daß imronnisaton'sch entstandene Stoffe nachweisbar sind. 
Aktives Serum ergibt annähernd normale Werte^ 
inaktivra Sorum ergibt je nadi dem Zeitpunkt verschieden lioiie 
Werte, aber ateta höhere, als nonnalsa inaktiTes Seram. 

Diese gleichzeitige Untersuchung von aktivem und inaktivem Serum 
wflrde also nicht nur die Art der Infektion, sondern ancli die Periode, 
in welcher der Patient sich befindet, erkennen lassen. 

£• Ueber Lenkoi^yleiistlmiilaiitteD. 

Das Wesentlichste der NEUPBLDSdien Studien besteht bekanntlich 
in der Erkenntnis, daß die Immunopsonine direkt auf die Bakterien, 
nicht al»or direkt auf die Leukocyten wirken. Daß die opsonischen 
Substau/.en iinr eine direkte Verwandtschaft zu den Bnkterien, uicht 
aber zu den Leukocyten liabeii, läßt bich leicht zei^^en. Wir haben 
Leukocyten mit inaktivem Immunsenim eine Stunde iu ivuuiakt bei 
37 *^ gelassen, zentiifugiert, gewaschen und dann in physiologischer Koch- 
satztösung mit den Staphylokokken zQsammen gebradit. Die resnl* 
tierende phagocytSre Zahl war 0,4. Solche direkt auf die Leukocyten 
wirkende Stoffe hat man nach MsTBOHNiKOFFSchem Vorgange als 
Stimuline zu bezeichnen; wir nennen sie, da wir im allgemeinen mit 
körperfremden Stoffen gearbeitet haben, Stiraulantien. Bei unserer Art 
der Technik war es möglich, auch diese Seite der Phagocytose bei Ver- 
wendnuL; von Arzneistolfen etc. quantitativ zu vcrfolcren. Um über die 
in iietr.iclit komnienden Mengenverhältnisse der zu untersuchenden Stoße 
einen ungcläliien Ajilialt zu besitzen, schienen Vorvorsucho mit ein- 
facherer Technik am Platze. Wir wühlten dazu die Phagocytose von 
OchsenblutkOrperchen (0,5 ccm einer ö-proz. Aufschwemmung in idijsio- 
logischer NaCl-Lfisung) durch Kaninchenleukocyten (0,5 ccm einer in der 
beschriebenen Weise her gestellten Aufschwemmung) unter Zusatz von 
einem spezifischen inaktiven Immunserum (0,2 ccm Serum eines mit 
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Odisenblat TOrbehandelten KanineheiiB). Nach einstflndigem Aufentliftlt 
der Proben bei 87** erfolgte üntersndrang im hlngenden Tropfen. Aas 
dem Yerhiltnis der Zabl der hmkoeytBSk mit Pbagoeytose ta der Geeamt- 

zahl der Leukocyten erhielt man ein ongeffihree Bild von den Mengen- 
verhältnissen, in denen die einzelnen Stoffe angewendet werden mußten; 
und für jeden StoflF stellten wir uns auf diese Weise eine Kurve bort 
deren Höchstpunkt diejenige Konzentration des Stoffes zeigt, hei der 
uns die Phagocytose der Erythrocyten die reichlichste zu sein schien. 

So lag z. B. das Mazimam dor Phagocytose bei 

Chinin, hydrochloric. (1 Proz. in Wasser mit ganz geringem HCl- 

Znsats gelöst) bei der Verdfinnung 1 : 128. 
Alkohol absol. bei der Verdünnung 1 : 612, 

Xucleinsäure (2 Proz.) bei 1: 2, 
Pepton WiTTB (1 Proz.) bei 1 : 256 etc. 

Unter BerQcksiehtignng dieser Resultate wurde nan die erste 
Versachsserie so angestellt, daß zu Staphylokokken und Lenk (vtea 
(in physiologischer NaCl-Lösung) fallende Mengen der verschiedenen 
Stoffe zugesetzt wurden. 

Z. B. Bakterienemnkion (19,6 Mill. in 1 cmm) 1 com 

Lenkocyten ( 0,7 Jdill. in 1 omm) 0,5 „ 

phys. NaCl-Ldsung 1,0 „ 

ChnunlfiBang 0,5 „ 

CihiidnlOBiing 1% Phagocytäre Zahl 

0 0,8 

verdünnt 1 : 30 davon 0,5 0,2 

1:90 „ 0,5 5,0 

„ 1:270 „ 0,5 2,0 
Nukleinsäure 2 % 

0 0,8 

0,5 0,8 

▼erdfinnt 1 : 2 daTon 0,5 5,2 

1:4 „ 0,5 2,2 

Man ersieht, da£ Chinin in der Menge von 0,5 der 80-&chen Ver- 

dtinnung die phagocytäre Zahl herabsetzt, also in dieser Konzentration 
noch als Leukocytengift wirkt. Bei entsprechender Dosis aber zeigt 
sich eine dentliche und erhebliche Erhöhung der phagOi^t&ren Zahl, 
die bei weiterer Verdünnnng wieder sinkt. 

Es braucht wohl kaum lietont zu werden, daß diese Zalilen keine 
absoluten sind, sondern nur tur die gewählte Versuchsauorduung (Zeitl) 
gelten. Immerhin zeigen sie deutlich die zahlenm&ßig festgestellte 
Stimniation der Lenkocyten. Nnr aus änfieren GrQnden war es uns 
mimOglicfa, die optimalen Punkte der Wirkung der benutzten Stoffe 
genauer auszutitrieron. 

Bei der Wichtigkeit dieser Feststellungen schien es geboten, die 
gleidien Yersnche nicht nur in physiologischer NaCl-Lösang, sondern 
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auch unter Bedingaogea anznsteUen, welche an sieh zur PhagocTtoee 
fahren. Es galt also die opsonische Wirkang z. B. des Normalseramfl 
dorcb die gefundenen Lenkostunulantien sn erhöhen. 

1. Versuch, 

Staphylokokken (19,6 Hill) 1,0 

, akt. Normaiserum 1,0 

Lenkocyteu (0,9 MiU. in 1 cmm) 0,6 

CbimnlöBiuig 0,5 
GhininlösuDg 1 % Phagocyt&re Zahl 

0 15,0 

1 : 80 davon 0,6 4^7 

1 : 90 „ 0,5 19,6 

1;270 „ 0,6 16,6 

Der gleiche Versudi mit 2-proz. Nndeinsiore L OJ) MiU. B. 23,5 MilL 

Nnkleins&ure 2 % Phegocytäre Zahl 

0 15,0 

0,5 18,2 
1:2 davon 0,6 21,7 
1:4 „ 0,5 17,3 
1:8 , 0,6 16,0 

Es zeigt sich das gleiche Pliänomen: Chinin in zu großer Doeie 
setzt die phagocytäre Zahl herab, in richtiger Menge erhöht es^ ebenso 

me die Nncleinsäure, die phagocytäre Zahl um etwa 25 Proz. 

Das gleiche Kesultat zeigt sich bei Anwenduug ¥00 Immiuserum, 

Staphylokokkan 87,3 Mill. \ . « 

Leukocyten 0,6 ^ J 1 cmm 
plus Immunaenim Phagocytäre Zahl 21,6 
plus Immimaanun plus Chinin 1 7o 1 : dO davon 0,5 25,9 
plus ImmuLBanim plus Nnoleinsftare 2 % 1:2 davon 0,6 26,1 

Und Bcbließlich wurde der gleiche Versneh mit inaktiviertem, also 
unwirksamem Normalsernm ansgefUirt. 

L. 0,85 Mill. B. 22,4 lüU. in 1 cmm 

Chinin 1 % Phagocytäre Zahl 

verdünnt 1 : 30 davon 0,5 0,2 

1:90 „ 0,6 6,2 

1:270 „ 0,5 2,1 
Nucleinsftnre 2 % 

0,5 0,8 

verdflnut 1 : 2 davon 0,6 6|8 

1:4 n 0,6 2,2 

Ans besonderen Gründen schien es uns noch wesentlich, diese Ver* 
suche mit sensibilisierten, wenn möglich schwach sensibilisierten Staphylo- 
kokken zn wiederholen. Wir 'haben deshalb in gewöhnlicher Weise 
Staphylokokken mit onserem Immunserum aber in 6000-&cher Vor* 
dflnnung angewendet — bei 37 eine Stunde in Kontakt gelassen, dann 
mehrmals zentrifugiert und gewaschen. Auf diese Weise wurde eine 
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Reihe von Versncben derart angestellt, daJB 1,0 oem Bakteridn + 0,5 ecm 
Leukecyten -j- 0,5 ccm der zu nnterBncfaenden Lösung gemischt und 
in gewöhnlicher Weise nntersncht wurden. 

Chiniu. hydrochlor. 1 «/o b. 2-^ pj^^^y^ r^l 

0 * * 7,6 

1 : 30 davon 0,5 0,2 

1:90 „ 0,5 12,3 

1:270 „ 0,6 9,2 
Nucleinflinre 2 •/« B. 22,5 

L. 0,64 

0 7,2 

1 : 2 dmvon 0^6 12,0 

1:4 „ 0,5 9,0 

Am selben Tage wurde ein Versnch mit folgenden 8 Stoffen gemacht: 

Alkohol abaol. B. 22,0 

U 0,64 

SoDsentration Phagocytfire Zahl 

0 7,2 

1 : 300 davoa 0,6 2,1 

1:600 „ 0,6 13,2 

1:900 „ 0,6 11,1 

Jodkalium 1 : 1000 „ 0,5 12,5 

1:1600 « 0,5 9,7 
Staphylolysin (das bekanntlich im Lenkooidln 
«in starkes Leukocytengift besitst) 

1 : ÖOO davon 0,5 12,1 

1 : 1000 „ 0,5 9,1 
IWner: Pepton Witte 1 % L. 0,7 

B. 22,5 

0 7,1 

1:200 davon 0,5 3,1 

1:400 » 0,5 16,1 

1:800 „ 0,5 10,4 

Es geht ans diesen Versndien henror, daß mit Opsonin belsdene 
Staphylokokken Ton den Lenkocyten reichlicher bei gleichzeitiger An- 
wesenheit von Lenkostimulantien aufgenommen wurden; und diese 
Leokostimulation findet sich sowohl dem Normal- wie dem Immun- 
opsonin gegenüber, sie ist auch olinc jedes Opsonin nachweisbar. 

Ordnen wir unsere Leukostiniuhintien nach dem Höhepunkt der 
phagocytären Zahl, den wir damit erzielt hai»eti. so steht an der Spitze 
das Pepton, (bis in der Konzentration 1:160 0X3 eine Erhöhung der 
phagocjtären Zahl vou 7,1 auf 16,1 bewirkt hat. Man wird dabei an 
die Wirkung der Verdauung denken, die, wie aus den Ver- 
suchen zu schließen ist, eine direkte Leukostimulation 
bewirkt 

Vicht ohne Interesse ist auch der Staphylolysinversuch; er zeigt 
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daB aneh die baktenellen Leükocytengifte in ODtsprecfaender Dosis 
Lenkosütnuhuitien sind, nnd es wSre interessant, das Tnberknlin nach 
<Ue8er Bidttnng zn nntersudien^). Wer in der Phagocytose einen HeQnngs- 
Vorgang infolge Eliminieriing der Krankheitserreger sieht, wird in 
unseren V'ersuchen die experimentelle Stütze für die Anschaunng 
finden, daß Bakterien dnrrh flfe leiikostimnlierende Eigenschaft ihrer 
Produkte zu ilirer eigenen Eliminierung und Zerstörung beitragen. 

Im Zusauinicnlning mit diesen Versuchen steht auch der p. 20 er- 
wähnte Versuch mit deni DEüxscHMANN-Serum. Daß das Deutsch- 
MANN-Serum kein Staijli^ylokokkenopsonin enthält, haben Avir gezeigt, 
aber andererseits festgeätellt, daU es zu den Leukostimulautieu gehört. 
Es liegt auf Orund unserer NudetnsflureTersucfae nalie, auch die 
Wirkung des DBurscHUANN-Sernnis auf Nucleine zu beziehen; denn 
es irird ja bekanntlich von Pferden gewonnen, die kurze Zeit, nachdem 
ihnen enorme Mengen von H^e einverleibt sind, zur Ader gelassen 
werden. Es wäre dies die erste plausible Erklärung für die nach einer 
Reihe von Belichten vorhandene günstige Wirkung des Deut8CHIiahk- 
Serums. 

Unsere Veri^nche über Leukostimulation lassen an eine kombinierte 
Therapie denken, bei der spezifische Sera und gleidueitig Leuko> 
stimulantien in Anwendung koiniuon. 

Z usammeul'at»buug. 

A. B. Zur Methode. 

1) Für quantitative experimentelle Untersuchungen der Opsoninfrage 
eignet sich fQr Staphylokokken unsere Methode der „Restzählung". 

2) Tote Staphylokokken werden in Kochsalzlösung, in Normal- 
serum und in Immunserum mehr phagocytiert, als lebende Staphylo- 
kokken, ebenso wie filtere Kulturen mehr phagocytiert werden« als 24- 
stfindige Kulturen. 

3) Bei unserer Versuclisanordnung ist in 30 Minuten die Phago> 
cytose im wesentlichen Im oikIoI. 

4) Durch unsere Chininkoiitrollen wurde gezeigt, daß die Vitalität 
der Leukocyten ausschlaggebend für das Verschwinden der Bakterien 
aus dem Filtrat war. 

5) Bei gleichbleibender Baiaerien- und Serunnnenge kann die Zahl 
der Leukocyten um das 4-fache vermindert werden, ohne daß die phago- 
cytfire Zahl sieh ändert 

6) Die WniOHTSche Methode der Bakterienzfihlung ist bei einiger 
Uebuttg sehr verlfißlich. 



1) Ztttjats w&hrend der Korrektur: C4L3tBTTE berichtet über aolohe 
Verauohe (Gompt. rend. de la aoc. de btol., 1907). 
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7) Ein Vergleich zwisclieu uuserer Kestzählung uad der direkten 
ZSUwig der pbagocytierteii BakteHoi ergab- keine erheblichen DiiSe- 
renzen. 

C. NormalopsoDine. 

1) 13 Sera von normeleii Kmipchen zeigten in aktivem Zustande 

Werte von 15,0—16,9. 

2) 6 KontrQllTerBaclie in pbjsiologiecber KaCl-LOsong die Zahlen 

0,1—0,8. 

3) Bei 2Ü'iacher Verdünnung sinkt die phagocytäre Zalil des Normal- 
serums auf 8,6 — bei 2ÜO-facher Verdünnung auf 1,2 — bei 400-facher 
Verdünnung ist ein höherer Wert als in Kochsaldösung nicht mehr 
naebweisbar. 

4) Die imtarsnchten Sera von Menaefa, PHard, Bind, Meerechweinchen 

zeigten Werte von 14^—15,7. 

5) Inaktiviert zeigten dieselben Sera einen Wert von 0,2 — 0,7. 

G) Durch Absorption mit lebenden oder toten Staphylokokken ver- 
scliwindet das Opsonin aus dem Normalserum bis auf einen Rest, der 
nicht absorbierbar zu sein scheint. Dieser Restkörper s. Ik mt reich- 
lich vorhanden zu sein und ist vielleicht kein Opsonin, sondern ein 
Stimulans. 

7) Die znr Abaorption verwendeten Bakterien sind opsoniert und 
bleiben es, auch wenn sie nadi der Sensibilisierung auf 58* (1 Stunde) 
erhitzt werden. Die durch das Opsonin gesetzte Verflnderung ist also 
im Gegensatze zu dem diese Verftndernng bewirkenden Normalopsonin 
selbst thermostabil. 

D. Immnnopsonine (Bakteriotropine Neufelds). 

1) Die Oi).sonine des Iminunfseruins sind thermostabil. 

2) Ein hochwertiges Immunserum zeigt eine höhere phagocjtäre 
Zahl, als ein Normalserum. 

3) Die Wertigkeit eines Immunserums läßt sich aber nicht aus 
dem Werte der phagocjt&ren Zahl des nnverdllnnten Serums, sondern 
nur durch Austttrieren des Serums mittelst der Verdflnnnng erkennen. 

4) Noch mit 1000- und mit 5000-fach verdünntem Immunsernm 
war eine starlcr^ Sensibilisierung möglich. 

5) Die gleichen Versuche waren mit bei 60^(1 Stunde) abgetöteten 
Staphylokokken möjilich. 

6) Das im Handel betindliche Staphjrlokokkenserum erwies sich als 
spezitiscli opponierend. 

7) Das Serum von Deutschma^a Uuite ebenfalls eine die phago- 
cgrtfire Zahl steigernde Kraft, hatte aber keine spezifische Affinität zu 
den Staphylokokken. Seine opsonische Wirkung muß andere^ noch zu 
besprechende Ursachen haben. 

8) Aus dem Vergleiche der phagOQTtSren Zahlen des aktiven und 
des inaktiven Serums lAßt sich nicht nur die Art der Infektion er* 
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kenuen, sondern auch ersehen, ob zur Zeit der Untersuchung die „Dega- 
tive Phase* besteht, oder ob bereits faaoiiiiiisatfwbehe Beakttonen ein- 
gesetzt haben. 

9) Naeh intraveiiteer Einspritzniig lebender Staphylokokken haben 

wir in den folgenden Tagen stets eme sehr deutliche „negative Phase*^ 
beobachtet. Nach Einspritzung lebender Golikultur haben wir keine 

netjRtive Phase gegenüber Staphylokokken beobachtet Bei Injoktion 
toter Staphylokokken waren die Er;:;oLnnase unregelmäßig. Bei eiccm 
all akuter Osteomyelitis leidenden Menschen haben wir gleichüsdls eme 
außerordentlich geringe phagocytäre Zahl beobachtet. 
£. Leukostimulantien. 

1) Eine Reihe tos Steifen, die in großer Dosis Gifte für die Lenke- 
Oyten sind« Termdgen in entsprechend geringer Dosis die phagocytire 

Kraft der Leukocyten zu stimulieren. 

2) Auf diese Weise läßt sich die phagocytäre Zahl sowohl in physio- 
logischer NaCl-Lösung, wie in aktivem Nonnalserum, wie in Immnn- 
serum, wie auch schließlich gegenüber sensibilisierten Bakterien er- 
heblich steigern. 

3) Zu diesen I iikostimulantien gehören z. B. das Pepton (Ver« 
dauuüg!), die Nucleiusäure, das Chimu, das Jüdkalium etc. 

4) Die in vitro nachweisbare stimulierende Wirkung des Deutsch- 
MANN-Senuns ist wohl anf den Nndeingehalt zu beziehen. 
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Fütterung von Mäusen mittelst 
Magensonde 

Von 

Dr. Lewis Hart Marks (aus New Orleans), 

früherem Assistenten der Abteilung. 

Hierzu 4 AbbDdungea 



1; Eine entaprechende Arbeit habe ioh im „Journal ot' expehmental 
medicilie*' VoL 10, No. 1, Janaar 1908, New Torik, in englisoher Spraohe 
eracbeixMn laaian. 
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Für viele experimentelle Zwecke ist es wichtig, Mäuse mit be- 
stimmten Quantitäten von Substanzen zu füttern. Die bisher in Be- 
tracht kommende Methode der Verabreichung von gewogenen Mengen 




Fig. 1. 




Fig. 2. 

Cakes, mit welchen die Substrate vermengt sind, welche bekanntlich 
von Ehrlich stammt (Deutsche med. Wochenschr., 1891, p. 976), reicht 
für die meisten Fälle gewiß völlig aus, ist aber natürlich von dem Appetit 
der Tiere abhängig. Ich habe nun die direkte Magensondierung aus- 
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probiert und mich davon überzeugt, daß bei geeignetem Instrumentarium 
eine sehr geringe Uebung erforderlich ist, um ganze Serien von Mäusen 
intrastomachal in kurzer Zeit zu füttern; es ist dabei ein genaues 
quantitatives Arbeiten möglich, da die Mäuse nicht vomieren. 

Die eigentliche Magensonde (cf. Fig. 1) besteht aus einem ganz 
feinen Seidenkatheter, etwa von der Art der Ureterenkatheter, 67, cm 




Fig. 3. Fig. 4. 



lang und an einem Ende mit einem Kanülenansatz versehen, welcher 
auf das untere Ende einer gewöhnlichen PRAVAZ-Spritze paßt. Das freie 
Ende der Magensonde ist abgerundet, um Verletzungen zu vermeiden. 
(F. und M. Laütenschläger, Frankfurt a. M.) Die Katheter sind 
lange gebrauchsfähig; sie werden zweckmäßig nach jeder Benutzung 
mit Alkohol durchgespült. 

Zur Sondierung muß die Maus von einem Assistenten an der losen 
Haut des Kopfes und dem Schwanz gehalten und so gerade gerichtet 
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werden. Dann wird ^ne leidite Pinzette geschlossen zwiaehen die 
Kiefer eingeführt and dnrch Oeffnen der Pinzette das Manl mältig weit 

gcufTnct. Die mit Wasser nn [rofcnchtetelfogensonde wird in der Mitte 
gefaßt und sritlicli neben der Zunge mit ganz leichtem Druck nach 
hinten eingeführt; sie gleitet gewöhnlich sofort in die Speiseröhre, eine 
VeriiTung in die Lufir()hre ist uns niemals vorgekommen. "Wenn die 
Sonde genügend tief eingeführt ist, wird die Spritze gefüllt, angesetzt, 
entleert, imi ciwas Kochsalzlöäuug nachgefüllt, wieder angesetzt und 
wieder entleert; danach wird die Sonde beransgezogen. Man kann 
leidit 1—2 ccm Flflssigkcnt einspritzen und sieht bei genügender Menge 
deutliche Vorwölbung des Magens (TgL Fig. 2, 8, 4). 

Anwendung bei einigen' Stoffen. 

Im folgenden seien einige Stoffe angeführt, deren wir zu bestimmten 
Versnchai bedurften. Als Mazimumdosia ist diejenige Menge anzu« 
sehen, die bei einer Anzahl von Mftnsen (17^!^ g) noch gegeben 
werden konnte, ohne daß je der Tod eintrat; die letale Dosis ist die 
sicher tödliche. 



Calomel (in Suspension) 


Letale Dosis 


0,Ü05 g 




Maximale Doets 0,002 „ 




Salssaur» 


Let. D. 


0^ oom 


einer 6-pr08. 








Lösung 




Max. D. 


0,6 ccm 


einer ö>pros. 








LBawig 


Ohio, hydroehlor. in 8% HCl 


Let. D. 


0,1 




Max. D. 


0,08 




Jodkalium 


Let D. 


0,03 






Max. D. 


0,01 




Natr. aalic^l. 


Let. D. 


0,035 




Max. D. 


0,02 




Natriumsultit 


Let D. 


0,2 






Max. D. 


0,09 




Natriunsal&t 


Let D. 


0.2 






Max. D. 


0,08 




Magnesiumsulfat 


Let D. 


0,4 






Max. D. 


0,2 




Antipynn 


Let. D. 


0,04 






Max. D. 


0,01 




Sublimat 


Let D. 


0,0007 






Max D. 


0,0004 




Stryohiiin 


Let D. 


0,00005 




Max. D. 


0,00008 




Paramidophenylarsinsaures 


Let D. 


0,04 




Natrltini (Atoxyl) 


Max. D. 


0,02 




Acetjl-paramidophenyl» 


Let. D. 


0,3 




arninsanres l^atrinm 


Max. D. 


0,1 





Ehrlich, ArbaitM IT. B 
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Horf^B. bydroohlor. "LbL D. 0,02 

Max. D. 0,006 
Kupfersoiiat Lat. D. 0,005 

Max. D. 0,002 
Ananigunr. Na. Lftt. D. 0,0006 

Max. D. 0,00026 
Alkohol absol. Let. D. 1 com 20-proz. Lösung pro 

20 g Maus 

Max. D. 1 CGm 14>pros. LOaung pro 

20 g Maus 

Sicher einschläfernde Dos. 1 ccm 13-proz. Liisung pro 20 g Maus 
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Fütterungsstudien an Mäusen mit 
einem Bacillus der Paratyphusgruppe. 

Von 

Dr. Lewis H. Marks (aus New-Oileans), 

früherem Assistenten der Abteilung. 



Digitized by Google 



Im weiteren Verlaufe der seit Jahren fortgesetzten Studien über 
die Bakterien der Paratyphiisgruppe ^) srhion es zweckmäßig, an einem 
größeren Tiermateriale Fütterungsversuciie anzustellen; denn es gibt 
nicht viele Bakterienarten, mit denen in gleich bequemer Weise zu 
arbeiten ist, die mit gleiciier Regelmäßigkeit bei dieser Art der Eiu- 
vwleibang die Hftaae töten und so leicht im KadaTer za identifizieieD 
sind. Dazu kommt, daß die gefütterten Tiere erst nach einer mebr- 
tfigigen Inkubation sterben nnter Erscheinungen — wie Diarrhoe, Hft- 
morrhagien im Darme, sogar mit Darmperforationen, wie wir beobachten 
konnten — die an den menschlichen Typhus erinnern. Und auch das 
immer noch ungeklärte Inkubation s^tadiiim schien sich bei der Ver- 
fütterung dieser Raktfrionrirt gut studieren zu hissen. 

Als Versuchsobjekte dienten ausschließlicli weiße Mäuse, die zu je 
4 in einem Glase saßen. Ein besonderes Registrier- und Wartesystem 
war nötig, um bei der sehr großen Zahl von Mäusen (mehrere Hundert) 
and bei der langen Beobachtungszeit der einzelnen Tiere Tor kompli- 
zierenden Epizootien, vor Verweehseliingen etc. etc. genügend geschätzt 
zn um» Der weitaus grOßte Teil der Versuche ging darauf hinaus, 
eine aktive Immunisierung der Mäuse zu versuchen, um sie so 
gegen den Tod durch Verfütterung zu schützen. Das Resultat dieser 
sehr zeitraubenden, über Vi Jahre fortgesetzten Versuche läßt sich in 
die wenigen Worte zusammenfassen, daß es uns bisher auf keinem 
Wege geluugou ist, einen dauernden si)e/.itisrbon Scliutz ^'egen den 
Tod durch Fütterung zu erzielen. Wohl vermag eine intensive Vor- 
behandlung dea Tod um Tage hlnanrauadiieben, abor mehr gelingt 
nicht» und auch dieses Resultat ist selten. Wir haben dabei so 
ziemlieh alle in Betracht kommoden Arten der aktiTon Immuni- 
aiernng angewendet, die subkutane und intraperitoneale Einspritzung 
von toten Kulturen in den verschiedensten Intervallen, die Fütterung 

1) Smidt, H., Zur Charakterisierung der Hog-Choleragruppe. Ceiitralbl. 
f. Bakt., 1906, Bd. 38. — Kkanepuhl, JUünch. med. Wochenschr., 1905, 
No. 28. — BdBXB, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 62, 1905. — Nbtbssb, M., Centralbl. 
f. Bakt, 1906, Bof. Beiheft^ Bd. 38. 
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mit toten Kiiltureo iu größten Mengen und lange Zeit hindurch, und 
haben dabei die Art der Abtötung nach den verschiedensten und scho- 
nendsten Verfahren variiert. Wir haben ferner mit stark verdünnten 
lebenden Kulturen vorgefüttert, in der Regel mit demselben negativen 
Besnltate; die subkutane und intraperitoneale Einspritsung lebender 
Kulturen war unmOglidi, weil noch Vioqom unserer Kultur unter 
die Haut gespritzt die Tiere, wenn audi erst nadi 10 Tagen, tötete. 
Von diesen Versuchen, die sich auch auf die AggresBinimmunisitfung 
erstreckten, seien nur einige Protokolle angefahrt 



Tabelle L ImmunisierungsTersuch. 



Hau» Ka 164 


Art de* Impfotoffes 


Dow» 


Art der AppUkation 


1. T^ 
1 Tag spitar 
6 Tage 

8 » u 

5 m >» 
ö » » 


1 Agarkultur In 6 «cm K«01 1 Stande 

b« 65« 

do. 

1 Agarkultur in ö ccm NaCl 1 Stunde 
bis 66« 

do. 
do. 

lebende Bouilionkultur 
gestorben mit typiachem Befunde 

Tahfllc IT. I mm Ulli hier unp; 


Ifi em 

1.0 ,. 
1,0 „ 
V4 Oese 

" 

/i »• 

s V e r s 11 


subkutan 

II 

»» 

intraperitoneal 

M 

g^nmer» 

eh. 


VxoB No. 36 


Art des Impfetoffee Doeie 


Art der Applikation 


2 Tage spater 

a Tage „ 
{Tag „ 

1 »£• " 

2 Tage „ 

2 t» „ 
7 n 


BouilloDkultor 1 Stunde bei 05 
do. 
do. 
do. 
do. 

' do. 

do. 

do. 

lebende BouillonJcultur 
giestorben mit typiftcheni Befnikde 

Tabelle III. Immunisier unj 


IpsTersu 


gefüttert 
*f 

n 
I« 
I» 
» 
*f 
n 
II 

ich. 


Maua No. 57 


Art des Impfiitoffes 


Dosis 


Art der Applikation 


1. Tau' 

7 Tage apäter 
7 II (j 
10 „ 

17 „ 1. 

\ I*P " 
2 Tage „ 

2 Tage „ 

14 II „ , 


24-stündige Agarkultur in 6 ccm NaGl 
1 Stunde b« 62« 
do. 
do. 

iS-Ptiindlge Agarkultur in 6 ocm NaCl 

1 .Stunde bei 65° 
1 Masf-enkuhur ~ 12 .\garkulturcD in 
12 ocm KaCl 1 Stunde bei 60" 

do. 
«lo. 

do. 

dn. 

lebende ßouillonkultur 
gestorben mit typischem Befunde 


0,2 ccra 

0,3 „ 
0,3 

V, Oeee 

1 ccm 

1 » 
1 

l M 
1 


intraperitoneal 

n 
n 
n 

bitnutomadial 
II 

M 

n 

gefoUai 
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Ein paar Vorfrageii waren zunftebst zu beantworteDi die für die 
ganze VerBuchsanonlniing Yon Bedeutung waren. Einmal war zn nater- 

suchen, ob sich gesunde Mäuse, mit kranken in demselben Olam 
sitzend, spontan infizieren. Wir haben das in einer Reihe von beson- 
deren Versuchen niemals beobachtet, auch nicht dann, wenn eine ge- 
sunde Maus in das ungereinigte Glas einer kranken Maus gesetzt 
wurde. Die Gefahr also, die bei einem so großen Betriebe trotz aller 
Aufsicht möglich erschien, daU uäiulich die Infektion zu ciueui anderen 
Termin als bei der experimenteUen Ffltterung erfolgte, brauchten wir 
nicht zn fürchten. Dagegen fiel es uns auf, mit welcher Begierde und 
Geschicklichkeit viele Mäuse Fliegen fangen nnd verzehren. Wenn 
die Fliegen sich vorher infiziert hattwi, konnte damit eine Fehlerquelle 
für unsere Versuche gegeben sein. Und in der Tat ließ sich dieser 
Infektions wepr nachweisen. Wir s^aben Fliegen in besonderer Versuchs- 
anordnung Brot, das mit unserem Stamm \ ('dem Versuchsstamm) 
getränkt war. entfernten am uächsten Tage das IJrot und Heßen die 
Fliegen 12 Tage laug mit anderem Futter in dem Gefäß, ohne daß sie 
noch einmal mit N gefftttert wurden. Am 12. Tage gaben wir einer 
Haus 3 Fliegen in ihr Glas, die auch bald verzehrt wurden. Die Maus 
starb in lypischer Zeit mit typischem bakteriologischen Befunde. Wir 
waren deshalb auf Vertilgung der Fliegen besonders beda&ht und liefien 
auch für die ^iruisefjl.lser Deckel mit besonders dichtem Geflecht her- 
stellen. Uebrigens gelang uns dieser Fliegenversuch nur das eine Mal; 
und daß unsere Laboratoriumstiiepen nicht infiziert waren, lehrte die 
Verfütternn^' von Iii Laboratorium stiie gen an 5 Mäuse, die sämtlich 
gesund bliel)en. Anderes Ungeziefer unserer Mäuse, wie Flöhe, brauchten 
wir nicht zu berücksichtigen, da nichts sichtbar war. 

Der von uns benutzte Stamm N ist ein sogenannter Schweinepest- 
stamm, also seinerzeit aus dem Schwein gezflchtet, mit allen morphologi- 
schen und kulturellen Merkmalen der Bacillen der ParatTpbnsgmppe. Sein 
agglutinatives Verhalten ist mehrfach beschrieben worden. Der Stamm 
hat seine Virulenz durch Jahre hindurch gut erhalten und es gentigra 
wenige Mäusepas < v„"'n, nm ihn wieder vollvirulent zu machen. Wie 
erwähnt, tötete 1 : n h x k h) rem gewöhnlich in 10 Tagen. 

Zur Fütternng ^vm «U•n im allgemeineu 24-slündige iiouillonkulturen 
benutzt, mit deucu Jjrotslücke reichlich getränkt wurden. Die Mäuse, 
zu je 4 in einem Glas, blieben IG Stunden ohne Nahrung und erhielten 
dann nur diese Brotstflckchen. Am nächsten Tage wurden sie in neue 
sterile Gläser umgesetzt und in gewöhnlicher Weise gef&ttert In der 
flberwiegenden Mehrzahl der Fälle gingen die Tiere zwischen dem 7. 
und 10. Tage nach der Fütterung unter Diarrhoe ein, die Sektion zeigte 
hyperämiselion Dann mit Hämorrhagien, ganz selten auch Perforationen, 
gelegentlich kleinste Herde in der Leber, mäßiii ?roße Milz. Eine 
Oese Herzblut auf ENDO-Agar ausgestrichen, ergab stets reichlich Rein- 
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knlturen des verfütterten Stammes, ebenso eine Oese des Dfinndarminhalts, 
wfihrend, wie die vielen KontrolleD zeigten, der DflsndarminhaU der 
normalen Haas fast immer steril ist. 

Die Tiere sind nadi der Ffltterung bis etwa 2 Tage Yor dem Tode 
anscheinend völlig gesund, nod gelbst von einem erfahrenen Kenner 
dieser Tiere nicht von einor normalen Maus zu nntersdieiden. Auch 
die Temperaturmessung, die ich für Mäuse erprobt hatte, gibt keinen 
Aufschluß. Erst durchschnittlich vom 6. Tage an beginnt die erkenn- 
bare Krankheit, das Verkleben eines Aujsres. dann auch dos anderen, 
(las gesträubte Fell, die septische Haltung. Schlachtet niaii aber 
eine gefütterte Hans am 3. und 4. Tage, an dem sie also 
noch völlig gesund erscheint, nnd flbertrSgt man das Herzblut 
mittels Kapillare in ein CknntaDisdieB GallenrOhrchen , von dem am 
nftchsten oder übemftcbsten Tage eine ExDo-Platte ausgestrichen wird, so 
ist der Nach weis der verfütterten Bakterien häufig zu dieser Zeit im 
Herzblut Iciclit möglich. Untersucht man fileichzcitiu den Magen- 
und Darniinhalt, s})eziell den Inhalt des Dünndarms mittels KxDO-Platten, 
so findet mau die verfütterten Bacillen in den ersten Tagen nicht 
wieder, die erst reichlicher auftreten, wenn die Maus bereits einen 
kraukeü Eindruck macht. 

Wir haben auf diese Weise bei einer großen Zahl von gefutterten 
MAusen den Nachweis der im Herzblut zirkulierenden Bakterien führen 
können, zu einer Zeit, als die Mäuse noch völlig gesund erschienen 
und mehrere Tage vor dem Tode der gleichzeitig gefütterten Kontrollen. 
Ein Beispiel zeigt Tabelle IV. 



Tftbell« IV. 

Die Häufigkeit dce Vorkommens im TTerzblut und Dtinndarm. 
öcrie C. 10 Mäuse gleichmäßig gefüttert am 25. Mai iy07. 



Maua 
No. 


getötet mit Chloroform 

aui 


Herzblut 


1 )uiin- 
iiariii 


Maus 
No. 


Kontrollen : 
guaturbcn am 


271 


1. Teg nach derFfittenmg 


Bteril 


«twa 


271 




259 


*•» II W >t » 




II 


276 


k 


252 


3» u n »» 1» 


positiv 


negativ 


277 




273 


» tt tt tt 


tt 




275 


9 " 


2bi) 


£• tt tt tt tt 


It 


puüitiv 




270 


V. » »t tt tt 


w 


•t 







P ) septische Aussehen der Mäuse fällt also nicht mit dem Beginn 
der iSepsis zusfimnien, «ontlorn folgt ihr immer or«t mnicre Tage; die 
reichliche Vegetation im L^ariiikaual, zumal im Düiiinlanii. ist nicht die 
Ursache der Seii-i:>, bon<l<^rn deren Folge. Diiin sind be- 
reits Bacillen ini Herzblut nachweisbar, wenn dei Dünndarm noch 
steril ist und wenn weder im i^lageu noch in den anderen Darmab- 
schnitten die verfütterten Bakterien nachweisbar sind. Ob im Verlauf 
des septischen Prozesses die Bacillen in den Darm ausgeschieden 
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werden — wohei man natürlich an die Galle denken wird — oder ob 
die im Darm zwar Dicht nachweisl)iiren, aber doch .si>;irlich vorhandenen 
liacillea zur Wucherung erst dann kommen, wenn der Organismus 
durch die Sepsis seiuer Abwehrkräfte diesem Bacillus gegenfiber be- 
raubt ist, oder ob schließlich — was wohl das Wahrscheinlichste ist — 
beide Möglichkeiten satreifen, Aosscheidong in den Darm and Wuche* 
ruQg der dort primftr vorhandenen wenigen Badllen ist nicht zn ent^ 
scheiden gewesen. 

Wir werden demnach den ganzen Prozeß als Sepsis anffassen 
müsfien. dessen letztes Stadinm die reichliehe Wucherung im Darm ist; 
wo aber dieser septische Prozeß seinen Ausgangspunkt hat, ilariiber 
♦,'eben diese Fiitterun}i>veröU('iie keinen sicheren Anfsriilnß. Ks war ja 
leicht festzustellen, daB das Einschmieren der Kultur in da» Maul go- 
nflgt, nm das typische Rrankheitsbild hervorzurufen. Aber hier konnte 
direkte Infektion des oralen Teiles, ferner Hineingelangen verschlnckter 
Badllen in die tieferen Abschnitte des Magendarmkanales, schlteßlieh 
auch Aspiration in die Lungen in Frage kommen; auch das direkte 
Einbringen in das Rectum, das ebeofalls zum typisdien Tod fahrt, ist 
znr sicheren Fntseheidung nicht heranzuziehen. Dagegen wurde ver- 
sucht, wie sich die Infektion bei direktem Einbringen der Bacillen 
(1 ccm BouilK)nkultur) iu deu Mageu mittels meiner intrastomachalen 
Methode verhielt. Das Eintreten einer typischen Infektion auf diesem 
Wege beweist uatOrlich ebensowenig etwas fQr den Primäraffekt, wie die 
Ffltterong; wohl aber hätte das Ausbleiben einer Infektion einen Finger- 
zeig gegeben. Meine zahlreichen Versuche lassen sich nun dahin zu- 
sammenfassen, daß in der überwiegenden Mehrzahl der FSlle eine 
typische Infektion auch bei direkter intrastomachaler Einfflhrang ein- 
trat, daß aber eine nicht ganz geringe Zahl der so infizierten Mäuse 3 
Wochen und länger überlebte; diese überlebenden erlagen flbrigens 
einer späteren «»ewöhnlichen Fütterung; das ist bei der großen Regel- 
uiäßifj;keit. mit der die in gewöhnlicher Weise gefütterten Mäuse starben, 
immerhin auffällig. Auch bei größter Zurückhaltung dürfen wir deshalb 
das eine daraus folgern, daß andi die direkt in den Magen in sehr 
großer Zahl gebrachten Bacillen nicht immer zu infizieren brauchen, 
vielleicht sogar weniger leicht infizieren, als wenn eine gewöhnliche 
Fütterung erfolgt, bei der die Chancen der Infektion (durch Aspiration 
in die Lungen, durch Eindringen in den oberen Teil des Digestions- 
traktus etc.) größer sind. 

Entsprechend dieser Auffas.sung, daß die Eintrittspforte nidit nur 
in einem Darmab^rlmitt gesucht werden kann und daß nicht die primäre 
Vermehrung im Dann das Ausschlaggebende des Prozesses ist. war 
von einer Beeinflussung der Infektion durch besondere Fütterungen 
nicht viel zu erwarteUf und wir haben auch einige resultatlose Reihen 
mit besonderen Diäten zu verzeichnen. 
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Dagegen wurde verBucht, in allgemeinen EinwirkangeD auf den 
Organismus den Infektionsprozefi nach der Fflttemng an beeinflussen. 

Freilich erfordern diese Versudie große Reihen von Tieren mit eben- 
solchen Kontrollreihen, wenn man nicht durch das zufällig längere 
Ueberleben einiger Tiere, das gelegentlich hei der Abschwadumg des 
StainniP^ sirh einstellt, irrecreffihrt sein will. Wir werden deshnü» aus 
unseren zahlreichen Versuchen nur diejenigen erwähnen, die ein« ge- 
nügende Konstanz der Re!?iiltate bei mehrfachen Wiederholinigeu und 
bei einer großen Anzahl von Tiereu ergaben. Es sind das Versuche, in 
denen wir die Tiere nach der Ffltterung bei verschiedenen Tem- 
peraturen unter sonst möglichst gleichen Versuchsbedingungen 
hielten. Und zwar kamen gleichmäfiige Temperaturen fiber 30 ^ femer 
schwankende Zim m ertemperaturen, Kellertem peraturen und 
gelegentlich auch Eisschranktemperaturen in Anwendung. Go- 
wöhlich wurden je 8 oder 12 Mäuse mögliciist gleiclier Große 7.u den 
Versuchen verwendet. Es hat nicht die geringste Schwierigkeit, Mäuse 
dauernd bei leuiperaturen von -f 7*^ ))is -^»b^ zu halten, nur muß 
man bei feuchter Laboratoriumsluft, zumal also im Sumnier. acht gehen, 
daß nicht die Feuchtigkeit iu deu Mäusegläseru zu groß wiid; uiau 
muß dann die Miuse ofl umsetzt!. Das Resultat lifit sich dahin zu- 
sammenfiiesen, daß mit unserem Stamm gefutterte Mäuse bei ^eich- 
mfifiiger Temperatur zwischen 30 und 35^ gehalten regelm&Big 
um einige Tage Unger leben, als die bei tieferen Temperaturen 
gehaltenen MauBe. Der Verlauf ist häufig der, daß die ersten Mäuse 
im Brutschrank erst dann sterben, wenn bereits alle Mäuse bei tieferen 
Temperaturen gestorben sind, und eine Verlängerung der Zeit zwißchen 



Tabelle V. 

POttti riiiiL'sversuche bei vcrBchiedencn TcinperutxieBil. 
Serie £. 12 Mäuse, gleichmäßig gctütlert. 
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Fütterung und Tod uin *^ Tage und mehr gegenüber den anderen 
Mäusen ist im Brutschrank nicht selten. Aber auch wenn die ersten 
Mäuse gleichzeitig oder fast gleichzeitig sterben, zeigt der Durclischnitt 
eine Differenz zugunsten der warm gehaltenen Mäuse. Ein Beispiel 
zeigt Tabelle V. 

Dieser ünterBchied, den warn und kalt gehaltene Mftnae zeigen, 
ist auch deuttidi gegenüber den bei warmen, allerdings echwankenden 

Laboratoriumstemperaturen gehaltenen Mftuse. Fflr dieses einzigartige 
Verhalten, das jedenfalls mit dem Bacillen Wachstum direkt nichts zu 
tun hat, vermögen wir eine Erklärinig auf (Trnnd vo!i Versuchen nicht 
zu <xeho.n ; es ist uns aber eine 8tütze unserer Anschauung, <iaß die 
allgemeinen EinÜü.^se auf den Organismus die Resistenz gegen die 
hämatugene Infektion zu modifizieren vermögen. So werden auch 
Darmdesinfektionsmittel wirkungslos bleiben, wenn sie nicht zugleich 
den ganzen Körper von den eingedrungenen Keimen zn befireien helfen, 
nnd eine immunisatorisch erzielte lokale Darmimmnnitftt würde fOr 
unseren Fall wahrscheinlich ebenfalls ohne Katzm sein, wir haben sie 
auch experimentell nicht hervorrufen können. 

"Wir enthalten uns weitgehender Schlüsse auf andere Fütterungs- 
krankheiteu, so nahoHesend die Analopc ujt'aAc mit dem Typhus er- 
scheint. Nur möchten wir auf eine unmittelbare Konsequenz unserer 
Versuche hinweisen. Zu der gleichen großen Gruppe wie unser Stumm 
gehört bekanntlich der Mäusetyphusbacillus ; es dürfte sich nach unseren 
Versnebeo empfehlmi, das Auslegen der Hftnsetyphuskultnren in den filr 
die Tiere an sich ungünstigen Jahreszeiten vorzunehmen ; Feuchtigkeit 
und Külte werden dem KrankheitsprozeB bei den Mäusen förderlicher 
sein, als gleichmäßige Wärme und Trockenheit 

Schließlich seien noch einige interessante Nebenbefunde erwähnt. 
Die durchschnittliche Zeit zwischen Fütterung und Tod betrfigt, wie 
erwähnt, gewöhnlich 7-10 Tage. Ein früherer Tod (5 Tage) gehört zu 
den Seltenheiten, ei« späterer Tod (15, 16 Tage) ist nicht so s(»lten. 
aber sehr selten ist ein noch längeres üeberleben. Ueberlebi aber 
einmal eine Maus die Fütterung um 3—4 Wochen, so liegt die Ver- 
mntuttg nahe, daß trotz aller gleichzeitigen KontroOe vielleicht doch 
die Fttttemngsinfektion eine nnvollstSndige gewesen ist Wir haben 
deshalb alle überlebenden Mäuse nadi entsprechend« Zeit nachgefftttert 
Wir verffjjnn über wenige solcher mehrfach in langen Intervallen ge- 
fütterter Mäuse, aber wir besitzen keine einzige, welche wirklich dauernd 
tiberlebt hatte, denn schließlich, wenn auch erst nacii Ablauf von 
Monaten, sind sie alle eingegangen, auch wenn sie wochenlang mit den 
Infektionserregern nicht mehr in Berührung gebracht waren: und alle 
derart eingegangeneu Mäuse zeigten im Herzblut und Dünndaim große 
Mengen des Bacillus N, mit dem sie gefüttert waren. Dabei waren sie 
in der ganzen Zeit nie krank gewesen, sie schienen die Infektion g^tt 
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flbefBtanden zu habai; aber es war eben doch im Körper ein Herd 
zarflckgeblieben — der auch einmal ab LeberabsseB leidit erkennbar 
war — weleher plOtzlidi wieder anfflackerte und auni septischen Tode 

fflhrte. Auf diese Weise haben wir Inkubationen von Monaten 
beobaditet, d.b. wir haben F&Ue gesehent wo zwischen letzter Fflt- 

terung und erster erkennbarer Erkrankung Monate 
lagen. Es wird keine unberechtigte Analogie sein, wenn man bei 
manchen menschlichen infektiösen Erkrankungen ähnliche, ungewohnt 
lange Inkubationszeiten sujjponiert. 

In der Tat hat ja auch Gonkadi (Klinisches Jahrbuch, Bd. 17, 1907, 
p« 301) solche ungewfthnlidi langei Inknbatio&ffieitan beim menschlichen 
Typhns beschrieben. 



Zur 

Technik der Widalschen Reaktion. 

Von 

Dr. L. IL Marks (aus New-Orieans), 

früherem Aisistenten der Abteflniig. 
Hieizu 2 Abbildungen. 
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Die von M. Neisser vor 6 Jahren ausgebildete und von 
F. Proescher (Geutralbl. f. Bakt, Bd. 31, 1902, p. 400) publizierte 
Technik der WiDALScheo SeaktioD basiert bekanntlich auf folgenden 
Prinzipien : 

1) Verwendung einer mit Formalin abgetöteter Bonillonkultor; 

2) Ansetzen einer geometrischen Reihe (VerdttODungen 1:2, 1:4, 
1:8 etc.) in besonders einfacher Weise; 

B) alle Proben enthalten gleiche Mengen Bacillen und gleiches Ge- 
samtvolumen ; 

4) Besichtigung der in flache Schäleben ausgegosseoen Proben mit 
schwachem Trocken System. 

An einem sehr großen Material von Untersachnngen nnd Versuchs- 
reihen ist die Brauchbarkeit und Bequemlichkeit dieser Technik erprobt 
worden, und nur kleinere VerSnderungen sind im Laufe der Jahre hin- 
zugekommen. Einmal werden seit etwa Jahresfrist die Proben nicht 
mehr bei 37* zwei Stunden, sondern bei etwa 45—50° eine Stunde, 
und dann pine Stuiulo bei Zimmertemperatur gehalten — ohne daß 
wir dies für alle P'ülie besonders empfehlen möchten. Weiterhin aber 
schien es mir praktisch, die einzelnen Rloekschälcheu, die, aufeinander- 
gestellt, gelegentlich einmal umfallen, in einem festen Glasklotz zu 
vereinigen; weiter war es dann möglich, die einzelneu Löcher des Glas- 
klotzes so zu Tortiefen, daß die Verdfinnungen nun nicht mehr in be- 
sonderen Reagenzglfisem, sondern direkt in dem Olasklotz hwgestellt 
werden konnten. Auf diese Weise entstand der von der Firma F. u. 
M. Lautensciii :ü,kr (Frankfurt a. M.) hergestellte Glasklotz, den die 
Abbildung 1 in etwa halber Verkleinerung zeigt. Eingefitzte Zahlen 
zeigen die Verdfinnungen hezw. die Kontrolle; ein besonderer Gias- 
deckel schützt die Probe vor Verdunstung. 

Die Besichtigung kann in gewöhnlicher Weise mit dem schwachen 
Trockeusjstem des Mikroskopes erfolgen, aber es erschien der Länge 
des Klotzes halber zweckmäßig, ein besonderes Agglutinoskop von der 
genannten Firma anfertigen zu lassen. Es besteht aus vier StOtzen 
ffir den Glasklotz und einem in Führung laufenden kleinen Stativ, das 
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einerseits eine Lupe {12-fach). andererseits eine Scheibe mit Planspiegel 
und sciiwarzem Revers trägt (Fig. 2). 

Die Ausführung der Reaktion gestaltet sich im einzelnen folgender- 
maßen: Es werden stets zwei Glasklötze benutzt, der eine für die 
WiDAL-Reaktion gegenüber Typhusbacillen, der andere für die Widal- 
Reaktion gegenüber Paratyphusbacilleu. In das erste Schälchen des 
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Fig. 1. 



einen Klotzes kommt 1 ccm physiologischer Kochsalzlösung'), das erste 
Schälchen des zweiten Klotzes bleii)t zunächst leer, alle anderen Schälchen 
erhalten 0,5 ccm physiologischer Kochsalzlösung. In das erste Schälchen 
des ersten Klotzes kommt nun 0,2 ccm Serum und nach gründlicher 




Fig. 2. 



Mischung 0,8 ccm physiologischer Kochsalzlösung. Es sind nunmehr 
2 ccm eines 10-fach verdünnten Serums darin. Mit einer V2 ccm-Pipette 
wird aus Schälchen 1 des Klotzes 1 je y., ccm in 

Schälchen 2 des Klotzes 1 

2 2 

1) Es ist zweckmäßig, die Kochsalzlösung durch Papier zu filtrieren. 
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Abflitragon. In den zweiten Sehtichen der beiden Klötze ist jetzt 1 ccm 
SO-&ch YOrdOnnten Serums; von da wird wieder Vt ccm in Schälchen 8, 

von da nach gründlichem Durchmischen Vj ccm in Schälchen 4, von 
da in Schälchen 5 ühcrtragen ; aus Schälchen 5 wird nach Durchmischen 
^/j ccm entnommen und weggeblasen. Zu jedem Schälchen des Blockes 1 
kommt ccm Typhuskultur, zu jedem Scbälcbeo des Blockes 2 Vt 
Paratjphuskultur 

Ei resnlüeren die VetdUnniingen, die auf dem Klots angegeben 
sind 1 : 20, 1 : 40, 1 : 80, 1 : 160, 1 :380. Das 6. Scbilcbett, die Kontrolle, 
entfallt Vi Mm Koduils + eem TTphns- besw. .Paiatyphnskaltar. 
Nach zwei Stunden 37 ^ und einer Stunde Zimmertempefatur, oder einer 
Stunde 50 ® und einer Stunde Zimmertemperatur erfolgt die Besichtigung 
mit dem Agglutino'?koj), oder mit dem schwachen Trockensysteme des 
Mikroskopes. Es gehört wenig Uebung dazu, nm auf dem schwarzen 
Untergründe des Spiegelreverses die Haufeubildung deuüit h zu erkennen. 
In manchen Fällen ist übrigens ein längeres Stehen bei Zimmertempe- 
rator aweekmfißig. 

^^ Bonillonkölbchen zu 100 ccm werden beimpft, nach eintägigem 
V\ acbätum mit 1 com des kftuflichen Jform&lins versetst, in Mafioyüiider 
gefallt und 48 Stunden abamnlf in den Brntaebrnnk geteilt. Darauf 
AbgieSen von event. Sediment, nötigenfalls Filtrieren durch FaltenfUter, 
Konservieren im Eisschrank ; etwa 1 Monat haltbar Aooh das flOKBKaohe 
Keageuz (£. Mbbck, Darmatadt) kann benutzt werden. 
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Ein Abstich- und Zäiilapparat für 
Bakterienkolonien. 

Von 

IL Neisser. 

HIcrEy 4 AbbiUtuigeii. 



Seitdem die A garplatte in sehr vielen Fällen an die Stelle der 
Gelatineplatte getreten ist, ist ihhii nicht mehr an den WoLFFUÜGELschea 
Apparat und an die für diesen A])|)arat notwendige horizontale Lagerung 
der FETRi-Schale gebunden. Ich benutze deshalb seit Jahren einen Apparat 
mit senkrechter Anordnung der PxTBi-Schale. Es ergeben sich daraus 
maneberlei Vorteile. Einmal ist ünterradinDg und besonderB Zlhliing 
in AngenhOhe nngleicli bequemer als in gebüdcter Haltong — und 
gerade beim Zählen bedeutet Beqnemlldikeit einen grofiei saeUidien 
Vorteil ; dann aber ermöglicht die senkrechte Stellung eine Beobachtung 
bei durchfallendem Licht, das sich auch durch eine, in geeignetem Ab- 
stand aufgestellte dunkle Scheibe gleichsam abblenden und in eine Art 
seitlicher Beleuchtung umwandeln läßt 

Schließlich läßt diese Anordnung auch eine besonders bequeme 
Art des Abätectieus der Kolouieu zu. Durch die umfangreichere Ver* 
Wendung der Agarplatte ist ffer viele Zwecke das ObertldMn- Aua* 
stridiTerfahreii an Stelle des Plattengnsses getreten^). Die IfOglick- 
keit der Entstehung toü Doppdkolonieii Ist dadurch sidierUeh yer- 
grOJiert, damit aber auch die Gefahr, daß trots Abetecbens von sdiein- 
bar einer Kolonie doch eine Mischkultur resultiert Von Agaraus- 
strichplatten wird deshalb in meinem Laboratorium nur unter Kontrolle 
liier Lupe abgestochen, und das ist mit dem Apparat sehr bequem zu 
erreichen. 

Dieser Apparat, den die Firma E. LEiTZ-Wctzlar nach meinen An- 
gaben angefertigt, hat und den wir flbrigens schon 1907 auf der Aus* 



1) leb TflrwttDde Mit Jahren an Stelle des Pinsels oder des Glas- 

Bpatels etc. mit Vorteil kurze Reagenzgläser, die, in größeren, starkwandigen 

Reagenzgläsern i^teckend, mit diesen im TrockenschraTike sterilisiert werden. 
Die runde Kuppe des inneren Eeageozglases eignet sieb vorztlglich Bum 
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Btellang des Berliner HjgienekoD grosses aus<.'estellt hatten, trägt die 
PETRi-Schale in einem senkrecht stehenden Rahmen, in den die Schale 
leicht einzufügen ist. Unmittelbar hinter der PETRi-Schale ist eine, in 
Quadrate eingeteilte Glasscheibe angebracht, welche der PETRi-Schale als 
Stütze dient und durch ihre Einteilung eine bessere Orientierung er- 
möglicht Die Quadrate haben cm Seitenlänge. Recht zweckmäßig 
ist noch die Einätzung von Zahlen in einer senkrechten und einer 
wagerechten linie, doch erhöht sich dadurch der Preis der Glasscheibe. 
Im AbStande von etwa 6 cm ist hinter dem Scfaalentrilger ein zweiter 




Fig. 1. Fig. 2. Fig. 3. 



Rahmen angebracht, der das Einschielten einer Ljoscliwärzten Blech- 
scheibe ermü-^licht. Der ganze bisher beschriebene Teil ist nach Art der 
Kreuztische in 2 Dimensionen durch bequeme Schrauben zu verschieben; 
dadurch kann jeder Teil der PsTRi-Schale vor die Beobachtungslupe ein> 
gestellt werden. Die Lupe ist fest am Stativ angebracht, läßt sich aber 
durch Lockern einer Schraube fftr die individuelle Augenhöhe einstellen. 
Sie befindet sich etwa 48 cm Uber TischhOhe. Als VergrOBerung empfiehlt 
sich am meisten eine achtfache: der Abstand von der Platte ist dann 
etwa 27s cm ; durch einfaches Drehen ist scharfes Einstellen ermöglicht. 
Der Lupeuhalter trägt an einer verschiebbaren Hülse einen wagsrechtea 
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Stab, der als Handauflage beim Abstechen dient. Das Abstechen 
erfolgt, zumal bei dichter Platte, ungleich sicherer, wenn der kleine 
Finger der abstechenden Hand einen Stützpunkt hat. Ein schwerer 
Fuß und eine starke Stützsäule sichern die Stabilität des Apparates. 
Ursprünglich war, wie die Abbildung zeigt, auch ein Umlegen und 
dadurch eventuell Beobachtung bei horizontaler Lage vorgesehen. Aus 
Gründen der Verbilligung kann von dieser nur für Gelatineplatten nö- 
tigen Komplikation Abstand genommen worden (Fig. 1, 2 u. 3). Da 
die Kolonien auf der PETRi-Schale einigen Abstand von der quadrierten 
Glasplatte haben, so erscheinen bei etwas veränderter Kopfhaltung auch 
etwas verschiedene Teile der PETRi-Schale in einem Quadrat. Um für 
Zählzwecke diesem kleinen Uebelstande zu begegnen, kann vor die 
Heobachtungslupe eine Blende 
mit ganz kleiner Oeffnung ge- 
setzt werden, welche eine ge- 
nügend konstante Augenhaltung 
erzwingt. Auf Abbildung 1 ist 
diese Blende am Fuße des Sta- 
tivs zu sehen. 

Für die Zählung kommen 
nur Platten, die nicht zu dicht 
besät sind, in Betracht; für die 
dichteren Platten wird immer die 
mikroskopische Zählung (siehe 
Zeitschr. f. Hyg., Bd. 20, 1895, 
p. 119) angewendet werden 
müssen. Ganz dünn besäte 
Platten — bis etwa 150 Keime 

— wird man ganz auszählen, bei größeren Kolonienmengen genügt es, 
eine angemessene Zahl von Gesichtsfeldern mit der Lupe durchzuzählen. 
Das völlige Auszählen ist bei dem angegebenen Apparate durch die 
Kreuzführung sehr erleichtert, für das Auszählen eines Teiles der Platten 
habe ich dem Apparate eine besondere Zählscheibe mitgegeben, die in 
Fig. 4 abgebildet ist. Sie zeigt 15 quadratische Ausschnitte in einer 
undurchsichtigen Scheibe; die Ausschnitte, deren Fläche Vi »st, 
sind keilförmig angeordnet Es werden, unter völliger Abbiendung des 
übrigen Teiles der PEXRi-Schale, 15 Quadrate ausgezählt, darauf die 
PETRI-Schale gedreht und wieder 15 Quadrate ausgezählt, und diese 
Manipulation wird im ganzen 4mal gemacht, so daß 60 (Quadrate aus- 
gezählt werden. Um jedesmal andere Teile der Platte vor die Lupe 
zu bekommen, markiert man sich die verschiedenen Schalenstelluugen 
durch einen Blaustrich am Rande der PETRi-Schale. Die keilförmige 
Anordnung der Ausschnitte ist der radiären vorgezogen, weil die radiäre 



Fig. 4. 



66 M. Neifla«r, Sin AhBtioh- n. ZiUappMftt Ar BftktKieiüu»loDi«n. 

Anordnung bei der Drehung der Platte die Plattenmitte im Verhältnis 
zur Peripherie zu reichlich vor die Lupe fOhrt Die Zfihlscheibe zeigt 
wageredito Striche am oberaii Teile, welche den Darehmeeser der 
PBTBi-Schale in MiUimetem angeben; am anderen Ende der Striehe 
steht ein Indes, der angibt, wieviel Mal der Flleheninhalt der flO Quadrate 
in dem Flächeninhalte der ganzen PsTRi-Schale vorhanden ist Ifao 
braucht also nur die in 60 Quadraten vorhandenen Kolonien auszu- 
zahlen, den der Schalengröße entsprechenden Index abzulesen und 
(iainit die gezählte Zahl zu muiupUzierea, um die Zahl der Kolonien 
aui der Platte zu erhalten. 



. uj . _ 1 y Google 



lieber einen anfangs atypischen 
Typhusstamm. 

Von 
T. Ernst, 

fauheitr AMistenfln der AbteDnng. 



Im November 1906 laing dem Institut eine Stiihlprobe zur Unter- 
suchuDg auf Tjphusbacillen zu ; nach Angabe des behanilelDden Arztes, 
Dr. O. Markus, dem wir filr seiae Andmaft «Hdi «n dieser Stelle 
Tielmale danken, war die Dame, von der das Material stammte, im 
Jahre 1874 von dem Vater des KoUegen an Tjrphnt behandelt .worden ; 
damals wurde das Haasmfidchen ebenfalls sehr bald von Typhus be- 
fallen, hatte sich also vermutlich angesteckt. Seit dieser Zeit war die 
Dame völlig gesund, hi« anf ganz gelegentlich auftretendes „Darm- 
scIiiK iden"*. Im Oktober bekam sie die erste deutliclie Gallen- 

kolik, die wieder abklang. Am 23. November 1906 neuer, milderer 
Anfall, uud liainals wurde zum erhlen Male Siuiii zur Uuterauchuug 
einiseschiekt Es sei gleidi hier erwähnt, daß die Patientin nun wiederum 
1% Jahre völlig Bnhe hatte, bis nach einer starken Anfregnng im Mirs 
1908 Erbrecfam von Galle eintrat, das 24 Standen anhielt. Auch jetzt 
wieder trat rasche Rekonvaleszenz ein. 

Die Aussaat der Stahlprobe im November 1906 auf ENDO-Agar ergab 
viele kleinere, durchscheinende Kolonien, vom An^selien von Kolonien 
der Typhnsbaonien. Aber sie enthielten unbewegliche Bacillen, die auch 
durch hochwtntiges Immunsernm im hängenden Tropfen nicht a%dii- 
tiniert wurden. Die daraus gezüchteten Reinkulturen wurden nocli 
einmal an Platten verarbeitet, weldie nnr eine Sorte Kolonton zeigten ; 
von einer isolierten Kolonie wurde die definitive Beinkultnr angelegt 
Es waren völlig unbeweglidie Stäbehen, welche gramnegativ waren und 
im Kultur vorfahren alle Eigenschafton der typischen Typhusbacillen 
zeigten. (Keine Vergärung von Milch- oder Traubenzucker, kein lodol, 
keine Verflüssigung von Gelatine oder Sernm, keine Milchgerinnung, 
Rötung der Lackmusmolke, aerobes und anaerobes Wachstum in hohen 
Schichten mit Trflbung des Zuckeragjirs.) 

Diese unbeweglichen Stäbchen waren weder in lebendem nocii lu 
totem Zustande zu agglutinieren ; in quantitativen Versndieo, nach der 
hier im Laboratorium flblichen NBissBB'PRösoHBRschen, oder naeh 
der KoLLBschen Methode angesetst, war in keiner Verdflnnung eine 
Agglutination nachweisbar. Als wir aber Kaninchen mit diesem nicht- 
beweglichen, nicht-agglutinabien Stamm immunisierten, erhielten wir ein 
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hochwirksames Agglutinin, das nicht nur diesen Stamm, sondern auch 
die TesttyphaastSmme dw Laboratoriums gleich hoch agglotinierte. 
Ehe noch dieser Beweis geliefert war, hatte der Stamm, der tSglieh toh 
Agar auf Agar and von BouiUeii anf Bouilloii flbertragen wurde, unter 
unseren Augen eine seltsame Verändornng durchgemacht. Von der 
7. Kulturpassage an nämlich zeigte er die lebhafte Beweglichkeit 
der normalen Typhusbacillen und war auch nunmehr ebenso agglutinabel 
wie die Teststämme des Laboratoriums: er wurde nun durch dasselbe 
Serum, das anfanes ihm gegenüber unwiiksam war. bis zur Titregrenze 
aggluüniert Er veriiielt äich wie ein ganz tjpibcher Typhusbacillns. 

IVs Jahre später erldeltea wir Ton derselben Patientin swdmal 
Erbrofdienes, das stark gallebaltig war, forner Stahl ond Urin. Ans 
allen diesen liatarialien gingen wieder lyphnsBiBlidie Kokuden anf, 
die wieder unbewegliche, nicht-agglutinable Bacillen enthielten. Wiederum 
wurden durch doppelte Reinkultivierung Kolonien erhalten, die kulturell 
vollständig Typhusbacillen glichen; aber wiederum waren die Bacillen 
der ersten 7 oder 8 Generationen völlig unbeweglich und nicht agglu- 
tinabel. Wiederum wurde unter unseren Augen der Stamm — wie 
unabhängig von mir auch von anderer Seite beobachtet wurde — be- 
weglich und schließlich so lebhaft beweglich, wie ein typischer Tjrplias- 
baeillns. Hand in Hand damit nahm s^e Agg^ntinabilitit zn, die 
allmihilieh ebenMs eine TdlKg normale wurde. Ein mit den ersten 
unbeweglichen, inagglutinablen Generationen immunisiertes Kaninchen 
ergab ein Serum, das den typischen Laboratoriumstamm normal agglu- 
tinierto 

Kurzum, in den T"^ntersuchungsobjekten des Jahres VJ06 und 190S 
fanil sicli jedesmal ein Typhusbacillus, der durch seine völlige ünbe- 
wügiiciikeit und seine komplette Inagglutinabilität leicht verkannt worden 
wflre. Erst die weiteren Kulturpassagen gaben dem unter besonderen 
Umständen angenseheinlich seit Jahrzehnten vegetierenden Stamme 
seine normalen Eigenschaften anrikk. Daß die Inagglntinierbarkeit des 
Stammes flbrigens nur eine scheinbare war, konnte Moreschi zeigen. 
Wie «r mitgeteilt bat (Gentralblatt f. Bakteriologie, Bd. 46, 1908, p. 459), 
gelang es ihm mittels des Prinzips der Kettenbindung, eine Aggluti- 
nation fios Sfainmos hervorzurufen. Trh erwähne noch, daB Oese 
der Agarkültur für Meerschweineiuin tödlich war. Von Interesse war 
die leichte Autiösuug der Bacillen durch aktives Immunserum, auch 
wenn durch Formol abgetötete Bacillen verwendet wurden; ebenso 
leicht geschah die Anfidsung der mit Formol abgetöteten Bacillen im 
PFBiFFBRsehen Versuch. 

Seit jenem erwShnten Dienstmädchen scheint übrigens, wie uns 
Herr Kollege Markus mitteilte, die Trägerin in den langen Jahren 
niemand angesteckt sn haben. 
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Kasuistische Beiträge 
zum Vorkommen von Bacillen der 
Paratyphus (Hog-Choiera)-Oruppe'). 

Voir 

Dr. Eokersdorff, 

friLhecem Astntenteit der AbteUang. 



1) Der ez|Mriment«lle Teil dieser Arbeit wurde Ende 1906 abge- 
eobloeeen. 
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Nachdem Schottmüller die Aufmerksamkeit auf den Paratjphus- 
bacillus B trelenkt hatte, verging eine ziemlich knpe Zeit', ehe darauf 
hingewiesen v,nrde. daß Bakterien mit den gloichen morphologischen 
und kulturellen Merkmalen seit Jahren bckanut und als Erreger ente- 
ritiscber Tierkrankheiten beschrieben waren. Der älteste Vertreter 
dieser Gruppe ist der Ton SiiJioir «ai Tbbobald Smith beschriebene 
Hog-GholerabefiillnB, niebstdem kommen in Betracht der HänselTphus- 
badUns tod Löfflsb, der Badlhu enteritidis von OXBivBiit der Psitta- 
kosisbacillus Yon Noo4BD, der Bacillus mwbific. bovis von Basenau 
etc. In mehreren aus dieser Abteilung hervorgegaugenen Arbeiten (cf. 
Markb, dieses Heft, p. 37) in üebereinstimmung mit früheren Autoren 
und in Ergänzung ihrer Befunde auf diese Verhältnisse hingewiesen 
worden. Er unterliegt somit heute keinem Zweifel, daß die Gruppe 
der Paratyphusbacillen eine umfangreiche ist, so wie etwa die Pasteurella- 
gruppe ; es ist denn aneb in neuester Zeit von franzOdscher Seite vor- 
gescblagen worden, in Analogie znr PastenreUagruppe diese Bakterien 
als Sahnoneilagnippe zu beieichnen. Freilich finden wir gewisse kleine 
knltnrelle Unterschiede (speziell schnelleres oder langsameres ümschlagen 
der anfangs geröteten Lackmusmolke), aber in den wesentlichen nnd 
konstanten morphologischen und kultnrellen Merkmalen herrscht — soweit 
wir bisher wissen — so völlige Üebereinstimmung, daß zwar die Er- 
kennung eines Stamms dieser Cii uppe für den Bakteriologen eine leichte 
Aufgabe ist, daß es aber im Einzelfalle bisher unmöglich ist, den Stamm mit 
Bestimmtheit einer Untergruppe znzuspredien. Znr beqnemen Charak- 
terisiening der OmppenzngebSrigkeit empftJilen wir zuerst die Heran- 
ziehung des polyvalenten Sehweinepestserams (Höchst a. M.). Es erfibrigt 
sidl £wt an dieser Stelle die wohlbekannten Charakteristika dieser 
Gruppe noch einmal anzuführen, es sei nur bemerkt, daß zur Identifi- 
zierung eines jeden solchen Stamms stets folgende Untersnchnngen 
dienten : 
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Hängender Tropfen 
GKAM-FärboDg 
Bouiiloa 
nn>o-PUttMi 

TraubenzuckeragMrio hohMT Schidit 

(1 Proz.) 

Büichzuokeragar m koher Schicht 
(1 Prot.) mit ZoMti von TtkuImb' 
laokir (ViM Pn».). 

Milch 

LmkmiMiaolk« 

BAR8iiBow-Natro8e>NiUurb(idaa 
QalatuM 

LAiFumFSaram 



sehr bewa^ioli 
negativ 
kein ludol 
&rblM6 Kolonien 

GMbildttDg, Zwrfiilting det Agars. 

klüiue Gasblaeea in der auaerobeu 
Zone, keine ZerraiBong des Aga»! 

als Zeichen der Traubenzucker- 
vergärung und der Nichtver- 
glUnng des Milchzuckers, 
keine Gerinnung 

erst Rötung, dann vom 2, bis 4» 

Tage au Bläuuug. 

mit verschiedenen Zuckerzusätzen. 

keine Verflüssigong, allm&hliohe Ver- 
zweigungen, 
keine Verflilaaigang 
dflnner Beleg ohne Farbatoff bildong. 



üeber die Immimititsreaktioiieti iat zu sagen, daß aich mit ihrer 
Hilfe die eine Gruppe sieher abtrennen läßt, der Typns Mooraeele 
der FleischTergifter, der selten an sein scheint Aach sonst lassen sich 
manche Gruppen im allgemeinen abscheiden, so der eigentliche Para- 
tjrphns SchottmOllbb, aber man wird immer wieder Stämme finden, 
deren sichere Zuteilung zn einer Untergruppe der Paratyphosgmppe 
auf liruüd der Iininunitütsrt*akrionen nicht möglich ist. 

Was die Versuchstiere betrittt, so ist bekannt, daß bei subkutauer 
und iutraporitonealer Ii^ektion von Mäusen nach wenigen Tagen der 
septische Tod eintritt, mit reichlichem Befunde im Herzblut und be- 
sonders im Dflnndarm. Tanben zeigen ein Terschiedenes Verhalten; 
die meisten aus Tieren gesttchteten Stimme töten Tnnben bei inter* 
muskulärer Injektion, aber alle Stämme, auch die scheinbar avirulenten, 
wachsen im Taubenmuskel und bringen ihn schließlich zur Degene« 
ration. Im folgenden seien einige seltene Befunde von Bacillen dieser 
Gruppe mitgeteilt. 

I. 

Am 30. April 1906 brachte eine Frau 2 tote Papageien zur Unter- 
suchung. Sie gab an, daß sie schon öfter Papageien gezflchtet und 
diese beim Kauf vor 5 Tagen von einem Händler für ganz gesund ge- 
halten habe; sie seien aber am 26. April abends und am 27. mittags 
plötzlich unter Appetitlosigkeit und zunehmender Schwäche erkrankt 
und der erste am 27. abends, der zweite am 29. gestorben; den Händler 
habe sie nicht mehr auffinden können. 

Es war ein grauer und ein bunter Votjel. deren Sektion keine er- 
heblichen Veränderungen der Orgaue bot, außer den Fäulniserschüiiiuugeu 
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bei dem grauen, schon 3 Tay;e to\vu Tier. Wir strichen das Herzblut 
beider auf ENDO-Platten aus uud luudeu bei dem eiaeu Papagei nichts 
bakteriologisch Verwertbares. Aus dem Herzblut des anderen aber wachsen 
neben einer ganzen Anaahl roter Colikolonien, dwen Vorhandensein 
im Blnt dnreh die beginnende Fftnbüs erklArt ist, relcblich weite runde 
Kolonien, TOn der Besehaffenheit der zur SalmonelUignippe gehörigen. Sie 
wurden reingezQchtet und auf die verschiedenen morphologischen und 
kulturollrn Eigenschaft<>n peprnft. Das Re^^nltiit stimmte mit dem Aus- 
fall der Tierversuche und Agglutinationen nherein und ergab die sichere 
Zugehörigkeit der Stäbchen zur Paratyi)hus^Hog-Cholera)-Gruppe. 

Von den Tierversuchen ist nur die hohe Vogelpathogenität be- 
merkenswert, aber wir haben keine direkten Versuche mit Papageien 
gemacht Ans diesem Grunde und ans dem weiteren, daB wir nichts 
darQber in Erfahnmg bringen konnten, ob in der Zucht des Hflndlers 
noch weitere ähnliche Erkrankungen der Papageien Torgekommen sind, 
oder ob Erkrankungen der Papageienbesitzer eingetreten sind — aus 
allen diesen GrOnden stehen wir an, unseren im toten Papagei gefundenen 
Bacillus als Psittakosisbacillus entspreche nd dem NocARDschen zu be- 
zeichnen. Freilich verhielt er sich völlig analog dem von KrXl be- 
zogenen Stamm der NocARDschen Psittakosis und wurde auch durch 
ein mit diesem Stamme hergestelltes Serum sehr stark und fast bis 
zur Titregrenze agglutiniert, aber aU das zeigen auch andere Stimme 
der ParatyphuBgruppe, die mit «ner Papageienerkrankung nichts su 
tun haben. Bemerkenswert ist, dafi ein mit dem ScHOTTMÜLLBB-Stamm 
hergestelltes Serum unseren Stamm auch in lOO-fscher Verdflnnung gar 
nicht beeinflußte. 

II. 

An 2. Stelle sei des klinischen Interesses wegen der Fall rnier 
27 -jährigen Patientin angeführt, die mit den ausgesprochenen Zok heu 
einer Galleusteinkolik am 18. März 1906 in das städtische Krankenhaus 
in Frankfurt aufgenommen wurde. Sie war 10 Tnge vorher plötzlich 
mit heftigem Stechen in der Lebergegend, das kolikartig etwa alle halbe 
Stunden wiederkehrte und einige Minuten dauerte, mit häufigem Er- 
brechen, Appetitlosigkeit und Fieber erkrankt; Stuhl verhaltung bestand 
schon 4 Tage früher; am 8. Krankheitstagc bemerkte sie. daß sie am 
ganzen Körper gelb wnrde. Die Diagnose des behandelnden Arztes 
auf Gallensteinkolik * lu n durch die genaue Uniersuchung der wohl- 
genährten Frau im Krankenhaus zunächst bestätigt zu werden: Gallen- 
farbbLoii im Urin, gelbe bis weiße Stahle, deutliche druckempfindliche 
Resistenz Ton der GrOfie eines kleinen Apfels in der rechten Parastemal- 
linie nach unten vom rechten Leberlappen. Milz nicht tastbar, Puls 
zwischen 80 und 100 in der Minute, Temperatur 38,5—38 C; doch war 
die Zahl der weißen Blutkdrpeichen mit 11400 gegen 4800000 der 

BhrUoh, AiMtm IV. 5 
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roten erhöht Es wurden damals systematisdi bei udb alle Fille von 
Ikteros auf ihr Verhalten ZOT WiDALschen Beahtioii wegen des Zu* 

sammenhanges zwischen Gallenblasenerkrankungen und abgelaufenea 
Typhaserkrankungen untersucht; und in diesem Falle zeigte sich in der 
Tat eine Agglutination des ScHOTTMÜLLER-Stamm<^s durch das Serum 
der Patientin noch sehr deutlich in einer Verdünnung von 1:3^. 
Wir baten daraufhin um EinseiulunK von Stuhl uml konnten nun 
mittels ENDO-Platten in dieser Probe und m 4 weitereu au verschiedenen 
Tagen entnommenen Stahlproben massenhaft Paratyphusbacillen, 2mal 
geradezu in Beinkaltar, nachweisen: am 13., am 19., am am 27. 
und am 90. Erankheitstage. Dagegen gelang es nicht, die Badllen 
im Urin am 28. und im Blut am 30. Krankheitstage (mittels der 
CoNRADi - KAiSERSchen GaUenröhrchenmethodc) zu finden. Erst die 
1)akteriolo^ische Untersuchung ließ also das fttiologiscbe Moment der 
Lebererkrank uujj: erkennen. 

Ich betone noch, daß ananinestisch nicht der geringste Anhaltspunkt 
fttr eine frühere Erkrankung paratyphöser Natur bestand. Der weitere 
Krankheitsverlauf bot wenig Charakteristisches. Ende der 2. Woche 
schwanden das Fieber, die ethöhte Pulsfrequenz, der Galleniarbstoff 
ans Urin nnd Hant; Anfmg der 4. Woche nahm auch die Empfind» 
lichkeit der Unterfoanchgegend nnd die Vermehrung der weiBen Blut- 
körperchen ab, die schon am 20. Tage wieder auf 760 : 4 500 000 zurück- 
gegangen waren. Auch in medüsinalamtlicher Beziehung bietet der 
Fall Interesse, da auf diese Weise eine Paratyphustrflgerin ermittelt 
wurde. 

Leider war es nicht mftglich, von der Patientin 131 ut zu] Widal- 
schen KeakLiun"[zu bekommen. Der herausgezüchtete Stamm war völlig 
typisch; er wurde durch unser mit dem 8OBOTTM0LLBB-Stamm her- 
gestelltes Serum stark 1(1 : 2000) agglutiniert, ein mit unserem Stamm 
hergestelltes Serum agglntüiierte noch in der Verdttnnung 1 : 6400 den 
Stamm ScHOTmt^LLBR. 

III. 

Als dritten Boitra;,'^ möchte ich die Entstehung und den Verlauf 
einer Meerschweiuchenfieurhe anführen, die nach den anatomischen Er- 
scheinungen als Pseudotuberkulose aufzufassen war; wir möchten daran 
erinnern, daii auf den nahen Zusammenhang zwischen der Hog-C'holera- 
gruppc und der Pseudotuberkulose der Nagetiere schon früher hinge- 
wiesen worden ist, unter anderem auch von Böhme in seiner Veröffent- 
lichung aus unserer Abteilung (cf. Zeitschr. f. Hyg. u. Inf.-Kr., Bd. 52). 
Die Aehnlichkdt mit Tuberkulose ist makroskopisch: in der vergrOfierten, 
dunkelroten, meist weichen Bfilz vorzugsweise, häufig auch in der dann 
gleichfalls großen und blutreichen Leber und in den mesenterialen 
Drosen zeigen sich vereinzelt oder über das Organ ausges&t mehr oder 
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weniger scharf begrenzte, über das Niveau deutlich hervorragende, gelbe 
bis gelbweiße Hetde Ton weicher bis troeken-kisiger Besehaisiibeit, 
die in der Grölte iwiscben einem StedmadeUmopf und einer grota 
Erbse sehwanken. Besonders die größeren lassen sehr hSnflg in ihier 
Peripherie feine Gefi&ße crkmnen. Biswwlen sieht man Verklebnng«! 
oder in alteren Stadien Verwaclisungen mit Nachbarorganen — Niere, 
Leber, Zwerchfell; häufiger liegen (U<^ Herde unter dem unverdirkten 
Serosaüberzug oder sind manchmal mit leicht abwisehbareu Fibrmtiocken 
belegt. Eiü Konfluieren von mehreren Herden, wie es bisweilen eine 
langsam verlaufende Impftuberkulose der Meerschweinchen zeigt, haben 
wir bei unseren Tieren nicht gesehen; ebensowenig ein Be&Uensein der 
Lnngen, doch ist zu berücksichtigen, dafi alle unsere Tiere nicht lange 
an der Seuche krank gewesen sind. 

Zürn Teil erschien auch der Darm betroffen: häufiger in Form 
eines Katarrhs mit diffuser Schwellung der Schleimhaut, bisweilen aber 
auch mit ausges])rochener T.n!;alisation an den Drfiscnapparaten, den 
sohtären wie den aggregierten Follikeln; sie traten dann als weiche 
geschwellte Herde über die TTmgebung deutlich hervor, oft schon von 
außen sichtbar, oder zeigten in einzelnen Fällen — drei wurden kon- 
Btrvfert — deutüdie Geschwürsbildung mit aufgeworfenem, Terdicktem 
Band. Auch an grditeren und kleineren Blutungen in die M ncosa fehlte 
es nicht, so dafi das ganze Bild unwillklirlicfa an den Typhns beim 
Menschen erinnerte. In fast allen Fällen waren die Mesenterialdrflsen 
an Milz, Leber und Mesenterium geschwellt, manchmal bis Kirschkern- 
gröBe, weich; und von ihrer Schnittfläche wie von der der geschwellten 
DarinfüUikel gelang es jedesmal, die tyjiischen Bacillen durch Abstreifen 
heran sznzüchten. Auch im Pankreas saßen öfter kleinere und größere 
Knoten. 

Im ganzoi ist die AehnUefakeit mit einer durch intraperitonesle 
Injektion hervorgerufenen echten Tuberkulose nicht zu bestreiten, wenn 
auch fOr den, der viele FUle von Impftuberkulose beim Meerschweinchen 

gesehen hat, Verschiedenheiten nach Anordnung, Größe und dem Neben- 
einander der einzelnen Stadien hervortreten. Schwierigkeiten in der 
Unterscheidung können entstehen, wenn beide Prozesse nebeneinander 
vorkommen, was wir erlebt haben, oder aber, wenn das Auftreten der 
Seuche bei den Versuchstieren noch nicht entdeckt ist. 

Den ersten Fall, den wir hervorheben, war der folgende: 
Von einem ürin, dessen Originalpräparat schon TuberkelbadUen 
enthielt, waren 2 Meersdiweinchen subkutan und intraperitoneal gespritzt 
und nach 6 Wochen getötet worden (Mitte Januar 1906). In den Or- 
ganen des einen Tieres wurden Knoten und in diesen mikroskopisch 
Tuberkelbacillen gefunden; das andere hatte vergrößerte Mesenterial- 
drflsen und einen etwa erbsengroßen, gelben, etwas bröcke]i;„'eii Knoten 
in der Milz, den wir mit einigem Zweifel auch als Tuberkulose an- 

6* 
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sprachen. Tuberkeibacillen waren nicht darin; dagegen züchteten wir 
daraus ein bewegliches gramuegativos Stäbchen, das morphologisch, 
kulturell und agglutinativ zur Gruppe der Paratjphusbacillen gehörte. 

Der Beftmd blieb znnftelist ananfgeUirt Einige Wochen spftter 
kam ein Meeracbwein mit demaelbeii Befand anr Sektitm: der Fkli 
blieb ebenso unklar. Gegen Ende M&rz wiederholte sich der Befand 
an den iltttw nnd andi den jnngen, «rst kürzlich von ZAchtern be> 
zogenen Tieren öfter: wieder und wieder züchteten wir das Stäbchen 
heraus, so daß schheßUch an dem V orhandensein einer Seuclie nieht 
mehr gezweifelt werden kounto. Eine Massenschlachtung bestütiirtc die 
Verniutiing in ausgedehntem Maiie. Von je 3 Tieren zeigte etwa eins 
die ei wähnten 2^ichen und der ganze Bestand yoü ungefälir 100 Meer- 
sdiweiadieii miiBte geopfert werden. Besondere Vngelegenbeit Tennag 
eine derartige Epizootie henrennirafiBD, wenn Üerrersaeke mit einem 
Stamm der Paiatjphnsgnippe im Gange sind; man impft dann leidit 
den einen Stamm nnd zidttet den anderen beraiis. 

IV. 

An eine Veröffentlichung ans der Züricher medizinischen Poliklinik 
vou Dr. A. SToi.r. ini T\orres])ondenzblatt für Schweizer Aerzte, Jahr- 
gang 35, 1905, welche vollzählig auch die wenigen vorhandenen Lile- 
raturangaben enthält^ erinnert der Verlauf einer Fischvergiftung, der 
als 4 Beitrag hier angeführt sei. Da der behandelnde Arzt Dr. Abraham 
bereits im Aentttdien Verein Frankfurt a. M. (ef. D. m. Woekenscbr., 
Vereinsberiehte 1906. Ko. 6(\ p. 2055) genanere Mitteflimg gemacht bat, 
80 beedirSnke ich mich aof folgende Angaben: 

In ehier Pension hatten etwa 30 Personen am Abendbrot teil' 
genommen und mit wenigen Ausnahmen auch von einer Fischmayonnaise 
gegessen, die aus einem größeren Seehecht hergestellt war. Schon 
nach wenigen Stunden fühlten sich die meisten unwohl, matt, bekamen 
Kojtfschmerzen, Erbrechen und Durchfälle. Der sofort zugezogene 
Arzt konstatierte, daJi die gesund gebliebenen die waren, welche von 
dem Fischgeridtt nichts gegessen hatten, und sandte von dem noch 
fibrig gebliebenen Rest des Hechtes einen Teil znr Untersucfanng 
an den Nahmngsmittelchemiker, den anderen znr bafcteriologiaehen 
an uns. Der Fisch, der von früh bis zum Abend gestanden hatte, 
zeigte das gewöhnliche weiüc Aussehen eines gesottenen Fisches und 
rorh nicht anders, als Seefisclie gewöhnlich riechen. Die Original- 
präparate enthielten eine ziemlich reichliche Bakterieutiora: in den 
mannigfaltigen Kulturcu, die wir vom Originalrest und am 2. Tage 
auch aus dem Herzblut der infizierten und inzwischen gestorbenen 
Mänse anlegten , fielen uns bald auf den Endo - Phitten weiBwach- 
sende Kolonien aof, die aus gramnegatlTen, lebhaft beweglichen 
StSbehen bestanden. Ihre Reinkulturen ergaben sämtliche typischen 
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Proben der Faratyphusgruppe, dazu augeubiickliche Agglutinatiou im 
hftngendeii Tropfen doreli unser Kininefaenparatyphas B-Semsi in 
lOO-beher Verdfinnong. Daraafhin lieBen wir ans doidi den bdumdelnden 
Arst, dem eoeh an dieser Stelle nochmals nnser Dank ansgesprochen 
sei, von einigen inzwischen fast wiederhergestellten Patienten Blut und 
Stuhl kommen. Leider erhielten wir erst Stahlproben (8. u. 9. Tag), 
als fast sümtliche Patienten wieder genesen waren; dementsprechend 
fanden wir in keiner der (nicht zahlreichen) Stuhlprobeu unsere Ba- 
cillen. Dagegen wvinle unser Stamm von 5 Seruni))roben von ß Pa- 
tienten (8. Tag) staik aggiuumert (bis 1 : 2500). Diese Sera aggluu- 
nierten anch andere Stimme der Paratjphusgruppe hochgradig. 

Es bestand somit kein Zweifel daran, daA der Fisch die Ur- 
sache der Erkranknng gewesen war nnd es blieb nnr nodi anf- 
snkUren, auf welche Weise die Paratyphnsbacillen in den Fisch ge- 
kommen waren. Oegen die Möglichkeit, daß eine Infektion des Fisches 
in der Köche vorgekommen war, sprach die Ansknnft des Arztes, daß 
das Personal gesund gewesen war und gesund blieb, und an chronisolie 
Träger wird man deshalb nicht zu denken brauchen, weil das Persoual 
schon lange im Dienst war^ ohne daß sich etwas Derartiges ereignet 
hfttte. Waren aber die Badllen mit dem Fiieh in die Kfldie ge- 
kommen, so war es anfiUlig, daß die Badllen durch das Kodien nicht 
abgetötet waren. Nim ist ja bekannt nnd dnrch ansftthrlidie Tem- 
peratorm^sungen seit langem erwiesen, wie schwer die Hitze in das 
Innere großer Fleischstflcke eindringt (Hubnbb). Gleichwohl haben 
wir den direkten Versach mit unserem Stamm an einem großen See- 
hecht angestellt. 

Wir kauften einen frischen, eroßen. nocli uueröffneten Seehecht von 
11 Pfund, richteten ihn kücheumaßig her uud schnitten ihn iu verschieden 
große Stflcke. Eins von diesen, etwa 15 cm lang und je 10 cm hoch 
und breit, impften wir mit einer Auftchwemmnng einer eintägigen Agar- 
knltnr des isolierten Bacillus in 10 ccm Kochsalslfisnng dorch ver- 
Bchicdene Einstiche mit der langen Nadel in das Muskelfleisch. 

Das Stflck wurde in einem fei<tscliließend«i eisernen Kochtopf eine 
halbe Stunde gekocht. Eine halbstündige Temperatur von I(K)° dürfte 
das Höchstmaß Heesen dar'stellen, was man einem Fisch in der Küche 
zumuten darf, oime ihn der '.ridir des gänzlichen Zerfalles auszusetzen. 
Das Gewöhnüche dürfte die iiiiltte der Zeit und etwas niedrigere Tem- 
peratur als 100^, sogenanntes Ziehenlassen des Fisches, sein, besonders 
für Zwecke der Mqonnaisenbereitung, wie im vorliegenden Fall. Dann 
entnahmen wir mit der Platinöse ans einer mittleren und einer innersten, 
nahe der Wirbelsäule gelegenen Stelle, welche gleich&lls die weiße 
Farbe des gekochten Fischfleisches hatte, etwas Material nnd strichen 
es auf ENDO-Platten aus. Wälircnd des Kochens maßen wir die an- 
nähernden Temperaturen an der Peripherie des Fiscbstttckes und im 
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Zentrum. Die Peripherie zeigte 100 ^ das tiefe Innere nnr 42^. Dem- 
entsprechend waren wir am nädisten Tage nicht erstaunt, die beiden 
Platten dicht mit den weißen typischen Kolonien bewachsen an sehen; 
die Beinsflehtnng und Prüfung zeigte, daß der verirapfte Stamm ge- 
wachsen war. 

Ein 2. Versuch mit der Modifikation, daß ein frisch geimpftes Stück 
24 Stunden auf dem Eise stehen gelassen und dann ebenso weiter be- 
handelt wurde, ergab denselben Erfol^j; und erbrachte damit den Beweis, 
daß die kücheumäUige Behandlung zur Abtötung der vorhaudeueu patho- 
genen Keime nicht genügt hatte. 

Dies Resultat stimmt mit den früheren Versuchen Ritbnbbs Aber 
die Innentemperatnr größerer Fleischwfirfel nach mefarstflndtgem Braten 
und auch mit den Angaben über Paratyphusbacillen von B. FiscBlB 
fiberein, nach denen bei 5 Minuten langer Erhitzung auf 75^ die meisten 
(Festschrift für R. Koch, Jena IWd, p. 289). aber iiicli^ alle Individuen 
abtretötet wurden. NeuerdinL^^ liat ähnliche Resultate an Würsten im 
AnschiuJ; eine Wurstvergiiiun^^ in Eupen bei Aachen durch eine 
Proteu.sari Kreistierarzt Gützeit in Heft 6—8 der Fortschritte der Ve- 
terinär-Hygiene 3, Jahrgang, veröffentlicht. 

Wie nun der Fisch, der die Veranlassung der Vergiftung gewesen 
war, infizi«t worden ist, Iftßt sich natOrlidi nur vermuten ; so viel ließ 
sich erweisen, daß andere zu dieser Zeit aus derselben Flschhandlung 
bezogene Fische keine Fi^^clivcrgiftuug hervorgerufen hatten. Da M 
sich in unserem und in dem STosssclien Fall um einen Seehecht ge- 
handelt hatte, wird man die Vermutung nicht abweisen können, daß 
diese Raubfische in der Nähe der Kflsten oder der Mündungen grolier 
Ströme Nahrung zu sich genommen hatten, die mit diesen Bacillen 
infiziert waren, ohne daß mau entscheiden könnte, ob daraus für den 
Fisch eine Erkrankung resultierte. Fflr das Zustandekommen einer 
derartigen paratyphOsen Fischvergiftung scheint außer der Fischsrt noch 
die Größe des Fisches wesentlich zu sein* Es ereignen sich deshalb 
solche Fischvergiftungen auffallend häufig in Pensionaten, Gesellschaften 
etc, kurzum da, wo grolle stücke groBer Fische zur Verwendung 
kommen: gerade dann eben dringt die Hitze so langsam oin. daß im 
Inneren der großen Stücke die zur Abtölung etwa voriiantiener Keime 
nötigen Tirade nicht erreicht werden. Da aber durch das Kochen doch 
eine gruüe Zahl der Keime vernichtot wird, so muß zu alleciem noch 
eine erneute Vermehrung der Keime kommen, wenn starke Vergiftungen 
entstehen sollen. Augenscheinlich hat das Stehen des Fisches genügt, 
um diese Vermehrung der Keime herbeizufflhren. 

Als Kuriosnm möchte ich erwähnen, daß die Ueberreste des Fisches 
von einer Frau vom Lande als Futter für das Vieh mitgenommen 
wurde ; sie berichtete von selbst, daß die 2 damit gefütterten Schweine 
krank geworden seien. 
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ABmerknng (Professor M. Nbissbr.) 

Im AnschloB an diese Hitteiliiiig mOehte ich auf S Nabmngsmittiel- 

massenerkrankungen hinweisen, die vir in der Folgezeit beobachten 
konnten. Beidemal handelte es sich um Schwestern eines Kranken- 
hauses, welche mit Üebelkeit, Erbrechen, Durchfall etc., erkrankten. 
Das erste Mal ergab die Stuhl- und die Serumuntersuchuug bei den 
etwa ÖO Erkrankten den Nochweis, daß es sich um eine echte para- 
typhöse Kalu'uugsmitteliufektion handelte, deren Ausgangspunkt aller- 
dings nicht mit fficherheit onfg^nden wnrde; es wurden auch StOble 
und Sera der nicht erkrankten Schwestern untersucht — mit negativem 
Erfolg» Ansftthrlicfa berichtet darflber der Oberarzt der innerm Klinik 
des Stftdtischen Krankenhauses, Herr Dr. BlHasL in der Mttndiener 
medizinischen Wochenschrift. 

Wenige Monate später erkrankten wif'd^^r gegen 30 Schwestern 
• unter ähnlichen, wenn auch leichteren Erscheinungen ; alle Untersuchungen 
von Stühleu oder Serum waren aber negativ. Auch zeigte sich, daß 
durch die erste Vergiftung eine Iiumuuitut gegen die zweite nicht zusuinde 
gekommen war; es waren eine Beihe Schwestern beidemal erkrankt; 
Yon Bedeutung war ferner die Tatsache, daß die letzterwihnte Ver- 
giftung sich an einem Montag zutrug. Dadurch aber wurde ich an 
ähnliche leichte liassenerkrankungen erinnert, die ich in Krankenan- 
stalten schon einige Male beobachtet hatte. Es hängt das mit dem 
Wirtschaftsbetrieb zusammen, der es bedingt, daß einmal die Kessel 
am Samstag mit Säuren gereinigt werden, und daß ferner nicht selten 
Speisen am Samstag angesetzt und bis Sonntag abend im Kessel be- 
lassen werden. Oiiue iiier aul die besonderen Ursachen dieser Art von 
nicht paratyphösen Hassenerkraakungen einzugchen, erwShne ich sie, 
weil idi ans den erwähnten vdUig negativen üntersuchungsresultaten 
im Zusammenhang mit dea epidemiologischen Nachforsdinngen zu dem 
Urteil kam, daß die zweite unter scheinbar gleichen Umständen und gleichen 
Erscheinungen, wie die erste auftretende Massenerkrankung in ihrem 
Wesen von der ersten völlig verschieden war. Die eigentliche Ursache 
der ersten Massenerkrankung war außerhalb des Krankenhauses, die 
der zweiten im Wirtschaftsbetrieb zu suchen. 
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Weiteres zur Schardingerschen 
Reduktionsprobe. 

Von 

Dr. Siegfried Oppenheimer 

(aus Frankfurt a* M.). 



In 2 ans der Abteilung heirorgegangenen Arbeiten (Smidt, Hyg. 
Rundschau, 1904, p. 1137. und Brand. Münch, med. Wochensclir.. 1907) 
ist Uber die SCHARDiNOERsche Reaktion berichtet worden. Die Reaktion 
besteht bekanntlich darin, daß zu Milch eine Mischung von Methylen- 
blau und Foiüiaim zugesetzt wird. Die frische ungekochte Milch re- 
duziert bei 45—50^ das Methyleublau-Foi malingemisch (FM) iu kurzer 
Zeit. In der Arb^t von Shidt waren die Tersebieden reduzierenden 
Faktoren der IfÜeli kritisch besprochen worden, und es war festgestellt 
worden, dafi es ein originfires Ferment der Knhmildi, niditbakteri' 
ellcr Natur, gäbe, an dessen Vorhandensein die Reaktion geknüpft 
sei. Brand hatte als Optimum der Reaktion die Temperatur von 70** 
ermittf^lt uud glaubte damit ein Mittel gefunden zu haben, um dieses 
originäre Ferment wirken zu lassen, ohne daß der störende Eintiuß der 
Bakterien — die eben durch diese Temperatur gelalmit würden — her- 
vorträte. Er giaubie die 70'*-KeAktiou empfehlen zu köuueu, nicht nur 
nm gekochte von roher lülch, sondern auch um alte, also bakteriell 
zersetzte, von frischer, verdttnnte von reiner Hilch zu unterscheiden. 
Clegen diese Arbeiten ist Sbliqmanh mehrfach (zuletzt Zeitsdhr. f. Hyg., 
Bd. 58, 1907, p. 1) aufgetreten. 

Ich habe die durch Brands vorzeitigen Tod ins Stocken geratenen 
Nachprüfiingen wieder aufgPTionimen und mich davon überzeugt, daß 
auch die 70°-Reaktion nicht nur in der frischen unzersetzten Milch 
vorkoiamt. Ich e in einer Reihe von Fällen aucli iu Milch, die 
24 Stunden bei 22" gestanden hatte, eine prompte FM-Reaktiou bei 
70^ erhalten und gebe Sbliowahv auch darin Recht, daß die Ge- 
schwindigkeit der FBf-Beaktion (70<*) in Milch, die einige Standen bei 
87* gehalten wird, sogar zunehmen kann. In der heutigen Form ist 
deshalb die FM«70**Reaktion noch nicht geeignet, um unzweideutig 
über den Zersetzungsgrad einer Milch Aufschluß zu geben. Hingegen 
habe ich niemals in gekochter und wieder beimpfter Milch eine typische 
FM-70 *'-iieaktioa auftreten sehen. 
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Wenn wir Sbligmann hierin zastimmen, so kOnnoi wir ihm in 

einem uns noch wesentlicher erscheinenden Punkte nicht beitreten. 
Seine Auffassung über die Reduktionserscheinungen in der Milch zeigt 
sich am prägnantesten im Schlußabsatze seiner erwfthnten Arbeit Er 
sdireibt auf p. 13 : 

,,Dio mitfjeteilten Versuche haben demnach erf^ebcn, daß auch die 
70 "-Reduktion in Milch eine Reaktion bakteriellen Charakters ist, daß 
infolgedessen unsere Anschauung von dem bakteriellen Charakter der 

Reduktasen uiicr.-^chüUeil geblieben ist. 

Damit will ich nicht behaupten, daß das Vorhandensein von echten 
reduzierenden Fermenten in der Milch ausgeschlossen ist; nur, was 
bisher als Fennentwurkung angegeben wurde, hat sich nicht als solch» 
erwiesen. Die bisher bekannten RednktionsTorgftnge in 
frischer wie in ftlterer Milch sind nach dem Ergebnisse 
unserer Untersnehnngea bakterieller Natur/ 

Ohne auf die vielen indirekten Beweise fflr oder wider diese An- 
schauung hier näher einzugehen, begnüge ich mich mit dem direkten 
Beweise, den schon Brand geführt hat, und den ich in ausgedehnterem 
Maßstabe wiederholt habe. Wenn die Reaktion mit frischer, steriler 
oder fast steriler Milch unmittelbar nach dem Melken jrelingt, so ist 
dies ein unumstößliclier Beweis dafür, daß die Baklerieu der Milch 
lüeht die Ürsaehen der IV-Badaktloii in frisdier Mildi sind; ehe nicht 
diese Tatsache widerlegt ist, mnft an dem Yorbandensein eines origi- 
nftren Rednktionsstoffes, der nnabhXngig von bakterieDw Wuchenuig 
ist und in die frische Milch aus der Kuh fibergeht, festgehalten werden. 
In einem Kurmilchstalle, in dem außerordentlich sauber gemolken wird^ 
bot sich mir durch das Entgegenkommen des Besitzers, Herrn Oott- 
scnALK, Gelegenheit zu diesen Untersuchungen. Ich ging folgender- 
maßen vor: 

Das Kuheuter wurde stets vor dem Melken gründlich gewaschen. 
Die zur Untersuchung benutzte Milch wurde immer in der Mitte des 
Melkens entnommen, mit Ausnahme einiger besonders gekennzeichneter 
FSlIe. Von der sofort in Eis geldihlten Milch wurde 1 cem für jede 
Agarpiatte verwandt* der Rand der PETRischen Doppelschale würde 
mit Heftpflaster verklebt, um beim Transporte der fertigen Platten 
ins Laboratorium nachträgliche VerunreiniLning auszuschließen, und die 
Schalen im Brutschranke bei ">7 " uiif-elioben. Die Keimzählung wurde 
nach .H Taiiren hei Dnrrhlenchtung mit einer kloinen elektrisrben Bogen- 
lampe vor'-:r'iif>iimieii (Liipci. Bei den ersten iU Kühoti wurde nur die 
50 -Reaktion, bei dru folgenden ») auch die 70<*-Keakti()ii angestellt. 
Sowohl der PlattenguU al» die Ansteliuni^ der Reaktionen fanden in 
einem Räume neben dem Kuhstalle statt. 

Die folgende Tabelle zeigt die Resultate: 
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Kuh 

No. 



Datum 
de»* Molkena 



FM CO» I nt 70' 



in Minuten 



Keimzahl 
in 1 ccm 



Benierkungpn 



21 
17 
32 
14 

23 
35 

33 

27 
9 

26 
25 
22 
24 
Sl 



10 



90 



2-1. IV. 08 
24. IV. 06 
24. IV. 06 

24, rv. oe 

'-'4 TV. 08 
24. iV. 08 

24. rv. 08 



4% 

5 

7\ 



I 



24. IV. 08 : 12 
24. IV. 08 I 8 



24. n''. 08 « 

IV. 08 
29. IV. 08 
29. IV. 06 
29. IV. 06 



29. IV. 06 



29. nr. OB 



14'/. 
37. 



11 



in 32 Min. 
nicht nuiz 

weiB 
in 7 '/4 Min 
nicht ganz 
wei8 



122 
120 
15 
7800 

20600 

15 
150 

500 
15 

11 
58 
2 

12 
18 



3537 



53 
946 



Eretc Strahlen der Milch 
Mittlere Strahlen der .Milch 
Jüngefe Kuh, erat 5 Wochen ^ 



Aelteste Knh im Stalle, melir als 
1 Jahr gemoUcen 



EM TOT 2 Uoaatm gfioM 



Ente Stnbko der Milch 



Mittlen Strahlen der Milch 



Mit Ausnahiue einer Milch, die von einer jungen Kuh, die vor 
2 Mouateu gekalbt hatte (No. 31), stammte, ist iu sämtlichen iu der 
Mitte des Melkens entDommeiien Milchproben eine prompte FM-Keaküon 
Angetreten. 

Es ergibt sich ans der Tabelle: 

L Sämtliche frisch ermolkenen 18 Proben, die von 16 Kühen stamm- 
ten, ergaben die ScHARDmOBRsche Reaktion bei 60* innerhalb 15 Mi- 
nuten, davon 15 innerhalb 10 Minuten, 

II. ( »idiiet man die Proben nach der (ieschwindigkeit der Reaktion 
(wobei die beiden Proben: „erste Strahlen'' auszuscheiden sind) und 
fügt man die Keimzaiiieu der Proben bei, so ergibt sich folgende Tabelle: 





RMktbiiwMft in Mfaiateii 


Kelnmlil 


25 


3V. 


58 


35 




15 


21 


4*/ 


122 


23 


5 • 


20 500 


14 


6 


7800 


101 

30 






53 




6V, 


345 


17 






120 


24 




12 


32 


7V« 


15 


22\ 
31 




2 
18 


33 




150 


9 


15 


27 


12 


1 500 


26 


14«/. 


1 n 
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Es besteht also nicht der geringste Parallelismas 
swisehen Keimzahl und Realrtionsgeschwindigkeit (50*). 

III. Die überwiegende Mehrzahl der Proben ist als sehr keimarm» 
einzelne sind als fast steril zu bezeichnen. 

TV. Die 70 "-Reaktion trat bei Unter^^iichnriL* von 6 Kühen 5mal 
innerhalb 77* Minuten auf, imal bei einer Kuli, die erst 2 Monate 
vorher gekalbt hatte, auch in 82 Minuten noch nicht komplett. Auch 
bei der 70 *^ -Reaktion war kein Parallelismus mit der Keimzahl nach- 
weisbar. 

V. Die ersten Strahlen, die verhiatnismäßig keimreicb — und be- 
kanntlich fsttann — sind, ergaben in den zwei nntersnchten FfiUen er^ 
heblich langsamere Beaktion, als die mittleren Strahlen. Es ist dies 
wohl auf die schon von Smidt gefundene Abhingigkeit des Bednktions- 

stoffes vom Fett zurückzuführen. 

Es muß nach alledem daran festgehalten werden, daß die Schar- 
DiNOERSche Reduktionsprobe der frisch ermolkenen Milch von einem 
Stoffe herrührt, der mit den Milchbakterien nicht.s zu tun 
hat. Diesen originären Keduktioasstoff hat Smidt Aldehydkatälai»e ge- 
nannt. Die originäre Aldehydkatalase ist Ton den direk- 
ten oder indirekten bakteriellen Reduktasen streng zn 
nnterscheiden. 
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Ueber 

zwei Hausapparate zur Ozonisierung 

von Wasser. 

Von 
M. Neisser. 

Hierzu 4 Abbildungen. 
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Von den Feiten & Guilleaume-Lahmeyerwerken A.-G. Frankfurt a. M. 
wurden mir 2 Ozonapparate zur Verfflgung gestellt, bei denen die 
Ozonerzeugunf^ durch den Strom der Lichtleitung erfolgt und die 
Mischung des Ozons mit dem Wasser mittels einer an den Wasserhahn 
angeselzteu Saugdüse geschieht. Das durch den Waääerätrom ange- 
saugte Ozon mifidit sidi besonders innig mit dem Wasser. Das Oeflfteen 
des Wasserbiluies bewirkt zogleidi die Ozoneneugong nnd die Hisehnng 
des Ozons mit dem Wasser. 

Der Ozonerzeuger besteht bei beiden Apparaten ans einem in einen 
Schutzkasten eingebauten Hochspannungstransformator 120/5000 Volt 
mit PlatteiikoTifiensatfir. Die Platten des Kondensators sind aus Glas 
mit Metallbelag und haben geringen Abstand voneinander. In dem Räume 
zwischen den Platten entstehen die violetten Ansstrahlungen, welche einen 
Teil des Sauerstoffes der Luft in Ozon umwandeln. Diese Ozuuiuft wird 
fon der Sangdflse abgesaugt, so daß fortwährend Iiisehe Lnft zwischen 
die Platten nachstrOmen mnfi. Hierdurch erfolgt audi die notwendige 
Kühlung der Kondensatorplatten. Ich bemerke hierbei, daB bei höherer 
Temperatur eine Umwandlung von 0, in Os nicht zustande kommt 
Der Ozonerzenger wurde an das hiesige städtische Netz 120 Volt, 
45 Perioden angeschlossen und verbrauchte 0,55 Ampöre. Die erzen{?te 
Ozonmenge betrug 5 — 6 mg per Liter Luft bei etwa 2 1 Luft in der 
Minute. 

Der Emulseur ,,Otto" ist nachstehend in Ansicht und im Schuitt 
wiedergegeben (Fig. 1). Man erkennt die aus 2 konischen RShren ge- 
bildete SaugdQse mit angebautem Wassersaek nnd Ansiauf. Das Wasser 
strömt von oben ein, reiBt die seitlich ankomm^de Ozonlnft mit, mischt 
sich in dem unteren Hohlkonus und Wassersack und verlftllt am Aus- 
lauf den Apparat. Das ausströmende Wasser riecht znnftdist noch 
stirk nach Ozon, der Geruch verschwindet jedoch nach wenitrcn Se- 
kunden. Bei den Versuchen betrug der Ozonverbrauch pro Liter Wasser 
2,5—3 mg. 

BhtUtk, AlMI« Vf. 6 
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Es ist ja bekannt, wie wenig löslich das Ozon im Wasser ist, nnd 
daft deshalb eine aaßerordentlich gute mecbanisclie Darchmischung nötig 

wird, wenn Keimtotung eintreten soll. Es schien von vornherein nicht 
gerade wahrsrheinlicb, daß die liurzdauernde Durchmischung in dem 
Wassersacke ausreiclien sollte, nni eine Wassersterilisierung zu be- 
wirken, und die ersten Versuche zeigten aucli kein Resultat; aber die 
Versuchsanordnung war technisch so unvollkommeu, daß diese Versuche 
jede Beweiskraft verloren nnd durch sachgemAfiere ersetzt werden 
mnAten. AuBer der Ozonmrage nnd der Durchmischung kommt ee 




Fig. 1. EmulMiir Otto (1:2). 



bei der Wasserozonisiernng bekanntlich wesentlich auf das Wasser selbst 
an, nicht sowohl hinsiclitlicli seines Baktoriongehaltes, als vielmehr bezflg- 
lic)i •'piner allgemeinen Qualitäten, /nnnl seines Hehaltcs an organischen 
Störten und suspendierten Bestandieilen etc. üie Zahl der Keime ist 
diesen Einflüssen gegenüber ziemlich nebensächlich; wenn ein Wasser 
ftlr Ozonisierung überhaupt geeignet ist, macht es wenig aus, ob Hun- 
derte oder Tausende von Keimen in einem Kubikzentimeter vorliand«! 
sind. Uns stand das Leitungswasser der Stadt Frankfurt einerseits — 
das ein Gemisch von Quell- und Grundwasser ist und im folgenden 
als Trinkwasser bezeichnet werden wird — , das rohe Mainwasser anderer- 
seits zur Verfügung. Das letztere war im rohen Zustande zur Ozoni- 
siernng nicht geeignet, das Trinkwasser aber enthielt so wenige Keime, 
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daß eine Konstatierung der Ozonwirkung kaum möglich war. Es mußten 
deshalb dem Trinkwasser Bakterien künstlich zugesetzt werden ; außer- 
dem aber verlangt der „OTTo''-Apparat einen Wasserdruck von etwa 




Fig. 2. 



2 Atmosphären, denn nur dann wird genügend Ozon aus dem Ozoni- 
sateur angesaugt. Herr Ingenieur Fuss, der mir bei allen Versuchen 
beigestanden hat, löste diese Schwierigkeit auf folgende Weise: Ein 

6* 
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Mischgeßß von 60 1 Inhalt konnte nach Bedarf mit Trinkwasser oder 
aber mit Mainwasser gespeist werden. Eine kleine elektrisch betriebene 
Zaliiira([])ii[iipe ermöglichte in kiitzer Zeit Durchmischung innerhalb des 
Misciigciäüos, oder bei anderer Haiiiisiellung Entleerung des Misch- 
gefUea dardi den Emulseur „Otto"*, und zwar ließ sich der Druck, 
mit dem das Wasser ans dem Hischgefftfie gehoben und durch den 
Emiilsenr gepreßt wurde, Ton 0^4 bis auf 3 Atmosphären beUebig ein- 
stellen. Ein Manometer lieB den Druck erkennen; die Anslaofgesehwindlg- 
keit wnnio direkt gemessen. 

Die AMiiMung2 zeigt den Ozonerzenger, an dessen nntcrcni Rande 
das Rühr, durch welches das Ozon angesaugt wird, abgeht. Unterhalb 
des Ozonisateurs ist der Hahn mit dem Emulseur ^Otto" zu sehen, 
er ist zur Zeit der Aufnahrae des Bildes nicht mit dem Ozonrohr ver- 
banden gewesen. Rechts neben dem Emulseur „Otto^ sind der Zapf> 
bahn der Trinkwasserleitung, weiter reebts ein noch za bespreehender 
Hahn mit der Mischdüse ,F. 6. L.*^ und einer Glasglocke, dann das Mano- 
meter nnd sdilieHich der Zapfhahn der Mainwasserleitung zu sehen. 
Das im Mischkessel vorbereitete Wasser wurde durch die kleine Pumpe 
sowohl dem Mischhahn „F. G. L." als auch dem Emulseur „Otto'' durch 
einen nur schlecht auf dem Bilde erkennbaren Rohrstrang zugeführt. 
Das Ozourohr konnte sowohl mit dem Emulseur „Otto'* als mit dem 
Mischhahn „F. G. L." verbunden werden. 

Als Zusatz zu dem Wasser wurden Staphyl. p>'og. aur. und Bact. 
coli (aus Säuglingsstuhl stammend) gewfihlt Nadidem das MischgefäS 
mit Trinkwasser geffillt war, wurden 10-90 ccm Bouillonkultor der 
betreffenden Bakterienart zugesetzt, mittels der Pumpe durchgemischt, 
dann die Schaltung geätidcrt nnd nun mit 17^ oder 2 Atmosphären 
Druck das bakterienhaltige Wasser durch den Emniseur oder den 
Mi^chhahn gepreßt. Das Manometer wurde abgelesen, die geförderte 
Wassernienge gemessen, nach einigen Minuten wurde die erste Probe 
entnommen und darauf die Lichtleitung zum Zwecke der Ozonerzeugung 
eingeschaltet. Wenige Sekunden darauf roch das ausfließende Wasser 
stark nach Ozon — man brauchte es nur einige Sekunden stehen 
zu lassen, nm den Geruch zum Verschwinden zu bringen. Etwa 
3 Minuten nach Einschalten des Ozons wurde die 2. Probe entnommen, 
darauf die Lichtleitung ausgeschaltet und nach abermals etwa 3 Minuten 
— nunm^ also wiederum ohne Ozon — eine letzte Probe entnommen. 
Bei Verwendung von Staphylokokken und Coli wurden Agarplatten ge- 
gossen, die nach 1— 3-tägigem Stehen bei 37'' gezählt wurden. Dieses 
Schema der Untersuchung wurtle natürlich nach liedarf uiodihziert; 
andere Druckverhiiitni^Ne. ver.-cliiodeue Bakterienmenge, kürzere Zeiten 
der Ozouein Wirkung wurden probiert etc. Das alles aber ist verhältnis- 
mäßig unwesentlich gegenüber der festgestellt«! und immerhin be- 
merkenswerten Tatsache, daß — geeignete Wasserqualität vorausgesetzt 
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— mittels der OTToschen Anordnung eine Vernichtung 
von Tausenden von Bakterien pro Kubikzentimeter, so- 
fern sie die Resistenz der Staphylokokken bezw. des 
Bact. coli haben, mit Sicherheit möglich ist Die große 
Giftigkeit des Ozons fQr Bakterien zeigt sich eben darin, daß bei inniger 
BerühmDg mit dem Ozon niur ftußerordentlich kurze Zeiten zur Keim' 
tfttong nötig sind. 

Das folgende Protokoll zeigt einen typischen Versncii: 60 1 Trink- 
wasser + 10 cr-ni einer 1-tftgigen Colibouillonknltnr. Nach grQndliehem 
Durchmisdi«! Entnahme aus dem Emuiseur „Otto*^. 















} — \ 








r 1 ' n 






Fig. 3. Mißchduüe .F.G.L." (2:3). 



ohne Euoschaltung <led Ozons bei 1 Atmo- 
sphitre Druck (2,4 1 Wassor pro Minute) 

dauacli Einschaltung des Ozons, nach eini- 
gen Minuten neue Probe 

dann Erhöhung des Wasserdroekea auf 
2 Atmosphären (8,6 1 WaaMr pro Mi- 
nute), danach neue Probe 

dann Ausschaltung der Ozonerzengung, uadi 
wenigen Minaten nene Probe 



etwa 48000 Keime in 1 com 

« 6000 „ 



1 



2 

40000 



Aus technischen Gründen schien es augebracht, einen bei ge- 
ringerem Drucke arbeitenden Mischhabu zu ersetzen. Herr Ingenieur 
Fu88 konstruierte deshalb eine Hiscfadflse, bei welcher der Wasser- 
strahl doreh besondere Fohrnng in zahhreicbe sich noch vielfach brechende 
WasserfSden anijgelöst und so in innigste BerDhrung mit dem Ozon 
gebracht warde. Die Mischdäse „F. G. L." ist hier abgebildet (Fig. 5). 
Um dieee Bcrflhrung noch länf^crdauernd zu machen, wurde anfangs 
das Wasser noch durch eine in der Abbildung 2 sichtbare (ila^glocke 
geführt, in der es als Springbrunnen aufschoß, um an den W finden in 
dünner Schicht abzufließen. Diese Anordnung hat sich ausgezeichnet 
bewährt, aber es zeigte sich, daß auf die Glasglocke verzichtet werden 
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konnte, wenn nur die Mischdüse entsprechend verlängert wurde. Die 
Resultate mit dieser Mischdüse ^F. G. L." sind insofern noch günstigere, 
als mit dem Emulseur „Otto", als mit dieser MischdOse schon bei 
geringerem Leitungsdrucke genügend Ozon angesaugt, und als bei 
gleichem Drucke größere Wasscrmeugen pro Minute gefördert werden. 
Bei dem eben erwähnten Versuche wurde neben dem Emulseur „Otto" 
auch die Mischdflse „F. G. L." zum Vergleiche herangezogen. Schon bei 
0,6 Atmosphären Druck (2 1 Wasser pro Minute) ging die Keimzahl 
von 43000 auf 5000 herunter, bei 1 Atmosphäre (2,6 1 Wasser pro 
Minute) waren nur noch 11, bei 2 Atmosphären (4 1 Wasser pro Minute) 
weniger als 10 Keime in 1 ccm vorhanden. 




Fig. 4. 



Wir hjibcn eine Anzahl Versuche mit verschiedenen Mischdüsen 
nach dem System „F. G. L." angestellt mit Bact. coli und mit Staphylo- 
kokken, welche alle das gleiche Resultat ergaben : Schon bei einem 
Drucke von 1,5 Atmosphären wurden nach kurzer Zeit fast sämtliche 
zugesetzten Keime abgetötet. Freilich gingen ganz vereinzelt Keime 
auf, häutig nur 2 oder 4 — und diese sind wohl als zufallig am Aus- 
laufsrande hängen gebliebene anzusehen — aber Tausende und Zehn- 
tausende der zugesetzten Keime waren trotz der so kurzen Berührung 
mit dem Ozon abgetötet. Die Abbildung 4 zeigt 2 Platten eines solchen 
Versuches. In wie kurzer Zeit die ganze Mischdüse keimfrei wird, 
zeigt der folgende Versuch mit einem älteren Modelle der Mischdüse 
„F G. L.*^ : 

60 I Trinkwassser -f- 10 ccm einer 2-tägigen Staphylokokkenbouillon- 
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kultur; 1,5 AtmosphAren Dniek, 21 Wasser pro Minute. Mit je V« ccm 
wurden AgarplatteD gegossen, die nach 8-tftgigem Stehen bei 87* ge- 
zählt «nrden: 

ohne Obod 11200 Seime in 1 ocm 

nach 10 Sekunden Ozon 20 „ n 1 n 

„ weiteren 20 Sekonden Oaon 4 n 1 m 

dann Steigerung des Dmekee anf 2 Atmosphiren 

(2,8 1 Wasser pro ICinnte) 2 „ » 1 » 

Stoigernng anf 2^]^ Atmoe^ftre (2|& 1 Wasser pro 
Minute) 6 „ » 1 » 

danach olme Oion 18000 „ » 1 » 

dann Einschaltung des Emulaenr nOtto", 2 Atmo- 
sphären Dmok (8,2 1 Wasser pro Minate) 16 „ n 1 » 

Die hygienische Bedeutung der wenigen flberlebenden Kdme wurd 
man nieht hoch ▼eranschhigen ; wir wissen aus der Filtrationserfiriimng, 
▼on welch grofier Bedeutung eine erhebliche Reduktion der Kelmmengen 
ist — in unseren Versuchen ist aber bei dem enormen künstlichen 

Znsatze diese Reduktion eine so außerordentliche, daß sie in prak- 
tischer Beziehung einer völligen Keimvernichtung iafit gleich zu er- 
achten ist. 

Es soll nicht der Zweck dieser Zeilen sein, die praktische Ver- 
wendung dieser Hausap])aratc zu enipfehlen; sie sind ja sicherlich nur 
als Notbehelf anzuseheu, uad ihre Verwendbarkeit wird auf besondere 
FIDe beschrinkt sein. Immohin aber ist es von Bedeutung» daß der- 
artige Apparate ezistierett. Wichtig erscheint mir der Nach- 
weis, daB bei inniger Mischung die momentane Berflh- 
rung mit genügenden Mengen Ozon zur Keimtötung ge- 
nagt. Diese Tatsache dürfte auch fHr die Konstruktion im Groß- 
betriebe zu bcrticksichtigon sein. 

Das bisher Gesagte gilt, wie anfangs betont wurde, nur für ein 
geeignetes Wasser, und das von uns benutzte Trinkwasser mit seinem 
minimalen Gehalte an organischen Stoffen, ohne susjm mi i le Bestand- 
teile und ohne Eisen, stellt natürlich das Optiniuni tier Bedingungen 
dar. Verwandten wir Mainwasser, natürlich ohne künstlichen Bakterien- 
zusatz, so war ancfa b« Verdünnung mit Trinkwasser bis zur HSUte 
weder mit dem Emulsenr „Otto", noch mit der Mischdflse ,F. G. L." 
irgend ein Effekt zu konstatieren ; mischten wir 1 Teil Mainwasser mit 
3 Teilen Trinkwasser, so trat mit Emulsenr „Otto" oder Mischdüse 
„F. G. L." eine Keimreduktion um das 10 20-fache ein f.'18fX3 bis etwa 
190 im Minimum). Diese Verhrdtnisse waren natürlich scliwankend, je 
nach der Beschaffeidieit des Mainwassers an deni hetrelVenden Tage. 
So fanden wir emmal bei Mischung von 1 Teil Mainwasser mit Teilen 
Trinkwasser: 
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vorher ohne Onm 17000 EeumA in 1 oom 

mit Ozon 250 „ „ 1 „ 

nachher ohne Ozon 23000 „ „ 1 „ 

Ein andermal bei Mischung von 1 Teil Mainwasser mit 4 Teileu 
Trinkwasser : 

vorher ohne Ozon 1 1 öOO Keime in 1 ccm 
mit Ozon 45 „ „ 1 „ 

luudüiar ohne Oaon 11000 „ «In 

Die Qaalitfit des Wassers ist also ausschlaggebend; man wird sich 
deshalb n. a. dieser Apparate auefa dazn bedienen können, um im Ver- 
suche festzQStellen, ob ein Wasser, das in grofiem Ifafistabe ozonisiert 
werden soll, zur Ozonisierang fiberhanpt geeignet ist, und man wird 

dann mit Vorteil die skizzierte Versndisan Ordnung mit kfinstlichem 

Zusätze von Bakterien benutzen können. Für transportable Apparate, 
z. R. für militärische Zwecke, die ffir allerhand Arten von Wasser ge- 
eignet sein sollen, kaini die Ozonisiernng mit diesen Apparaten nur 
dann in Betracht kommen, wenn eine nehaudlung des Wassers — z. B. 
Ausfällung oder I xUration — vorangegaugeu ist, welche eine derartigen 
Reinheitsgrad des Wassers bewirkt, wie er ftir die Keimt5tung durch 
Ozon nötig ist 
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Ueber die Haltbarkeit 
des Diphtherie- und Tetanusserums 

Von 

K. B. Boehncke 



Nicht selten stößt man in ärztlichen Kreisen auf die Meinung, daß 
der spezifische Wertgehalt der Heilsera äußerst labiler Natur sei. Bei 
der erheblichen praktischen Bedeutung, die eine mehr oder minder 
große Haltbarkeit jedes Heilserums unbestritten besitzt, maßten Er- 
gebnisse aus Untersuchuugeu über diese Jbrage vou aligemeiuerem 
Interesse seiii. FOr das am meisten angewendete Heilserum: das 
Diplitberie-Antitom sind solche üntersnehnngen bereits mebifadi ond 
an Yerseiiiedenen Stellen, jedoch mit warn Teil widerspredienden Ez^ 
gebnissen ansgeffUirt Gerade unser Institut ist infolge des so aberans 
reichlichen Materials ganz besonders in der LAge, Qber das Vorkommen 
und die Höhe von Abschwächungen der im Verkehr befindlichen 
Diphtlierie-TfeilHera Auskunft zu geben. Solche Untersuch ungeu sind 
hierselbst vor einer Reihe vou Jahren von Marx^, sowie von Otto*) 
ausgeführt. \V aiireud letzterer die Frage der Haltbarkeit der Heil- 
sera in der tropischen nnd snbtropisciien Zone prüfte und dabei fand, 
daß ein Yerlnst von Antitomeinheiteni der anf den Einfloß des 
Tropenklimas znraekzofllhren gewesen wftre, nie eingetreten ivar, hat 
Marx die Haltbarkeit verschiedener Diphtheriesera, die ohne besondere 
Vorsichtsmaßregeln, also in einer der Praxis entsprechenden Weise auf- 
bewahrt wurden, genauer untersucht. Er konnte zeigen, daß von den 
auf der prüluni^stechuischen Abteilung kontrollierten Diphtherieseris 
nur eine verschwindend kleine Menge (von 1104 Prüfungduummern 34) 
wegen einer Abschwächung um mehr 10 Proz. ihres Antitoxiugehaltes 
vor Ablauf ihrer staatlichen (b-juliiigen) Gewährsdaner zur Einziehung 
gelangen maftten. Weiter konnte Marx bei der Untersnchung mehrerer 
nngewOhnlich alter Sera, wie sie in der Praxis Oberhanpt nicht mehr 
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TOrkommen können, zeigeu, daß auch diese alten öV^-l^is öVa-jährigen 
Diphtheriesera noeh in jeder Beziehung den Angaben Aber den Antitoxin- 
gehalt, den sie anAreisen sollten, entsprachen* Entgegengesetzte 
Besnltata CeiADiHn, der auf Gmnd der Untersncfanngen yon 12 Serie 

behauptet hatte, daß die Diphtheriesera bis zum 2. Jahre ihren Anti- 
toxiugebalt bewahren, sich dann aber fortwährend abschwächen, konnten 
von Marx als ungültig infolge der ArwpTidung einer fehlerhaften Ver- 
auchsmethodik des italienischen Autors zurückgewiesen werden. 

Ncuerding:« sind von zwei japanischen Autoren, Hida und Moni 
Untersuciiuugeu über die Haltbarkeit des Diphtherieserums angestellt, 
die wegen ihrer mit den Ergebnissen der früheren hiesigen Unter- 
suchongren nicht recht in EinkLmg zn bringenden Resultate nnser 
besonderes Interesse eiregen und uns zu einer Wiederaofhahme dieser 
in praktischer Hinsicht so bedentnngsYollen Angelegenheit auffordern 
mußten. Hida und Moni untersachten die Haltbarkeit verschiedener 
Diphtherieseni, die bei Zimmertemperatur im Dunkeln aufbewahrt waren. 
Auf Grund ihrer Unterßuchiiniren mit 44 mehrere Monate bis mehrere 
Jahre (4 Monate bis 12 Jahre i alten Diphtherieseris, verkündeten sie 
als Ergebnis, daß das Diphtberiebeilsernm in einem Jahre keine Ver- 
minderung in seinem Gehalt an Antitoxineinheiten zeige, während es 
sich bei langjähriger Aufbewahrung nach und nach abschwSche. Ueber 
den Grad der Abschwftchnng der nntersnchten Semmproben ergibt die 
nachstehende Tabelle 1 Aoskunft: 



Tabell« 1. 



l)Riier der Auf- 
bewahrung des benimB 


Maximalabnabme der 
Antitoiineinhffiten 


Minimalabnahme der 
Aatitoxipeiaheiten 


OnichMhBitllich' 


bto sa 1 Jahre 

2 

»1 »» ^ »» 

II »1 * M 

»f »1 £ 

1» ♦» j* »» 

flb«r 8 


0 Pkw. 

ir,,3 „ 

15,3 „ 
30,7 „ 
23.0 „ 
21,0 „ 
61,5 „ 
72,0 „ 


0 Pft». 

9 " 

7,6 
7,6 

7,6 „ 
H,3 

BP " 
20,0 ,. 


0 Fm, 

5 „ 
9,5 

26,8 „ 
15,3 „ 
15.1 „ 
48,6 „ 
38,1 ,. 



Aus den vorstehend wiedergegebenen durchschnittlichen Ergebnissen 
schlössen die japanischen Autoren auf eine ziemlich reo-elmäßis-e, 
gradatim erfolij^ende und sehr erhebliche Abnahme der antitoxischeu 
Fäliijrkt itcii des Diphtheiieserunis unter gewöhnlichen Verhältnissen. 
Es Stauden huniit diese Behauptungen in siciitlichem Widerspruch zu 
den von Marz an dem Material unserer prüfungstechnischen Abteilmigr 
vor Jahren erhobenen nnd oben knrz' mitgeteilten Befanden. 

1) Saikingakkuzashi, 1911, No. 184, bezw. Hefer»t in Zeitsohr. fttr 
GhemotherAp., 1^12, II. Teil, No. a u. 4. 
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Unsere üntersnobungen erstreckten sich zanftchst auf die Nacfa- 
prUlbng des antitaziachen Wertn^ehalts einer Beilie zum Teil redit 
alter Diphtberiesen ans verschiedenen HersteUnngaatltten, weiterhin 
anf die Nachuntersuchung mehrerer Diphtheriesera neueren Datums, 

die verschiedene Zeit — 1 bis 5 Monate - - der schädigenden ^^'i^k^ng 
höherer Teniperaturgrade (teils 37, teils 40° Ci ay*=(?esetzt wann und 
endlich auf die Frage, ob unter den jetzigen gesetzliciien Bestimmungen 
für die Kontrolle der Diphtherie- und Tetanussera aus der Benutzung 
zu alter Seia iigend eiue Schädigung von Aerzteu und Patienten er- 
wachsen könnte. 

Die Untersoehnng der Diphtherieseramproben geschah in der Ton 
Ehrlich^) angegebenen, in DentscUand zur staatlichen Prüfung vot^ 

geschriebenen Gift-Serum-Mischungsmethode in Titro nnd Auswertnng 
an Meerschweinchen. Die einzelnen Proben waren unseren Beständen 
wahllos entnommen und waren in den vergangenen Jahren ohne be- 
sondere Sicherheitsmaßregeln im Schrank eines Laboratoriums auf- 
bewahrt, das im ^^'inter nicht geheizt wird. In den folgenden 
Zusammeusteilungen (Tabelle t und 3j ist das jeweilige Zulassungs- 
datnm der einzehien Seromproben, ihr ursprQng^ch festgestellter 
Mindestgehalt an Antitozineinheiten, sowie die hei den jetzigen Nach- 
untersuchnngen ermittelte Abschwichnng g^nfiber dem nrsprllnglicheii 
Titer in Prozenten angegeben. 



Tabelle 2. 

1. NachnnterBiiohnng r i Di i btherieseris veradiledeneteii Altere 

derBcIbeu Herkunft. 



Datum 
der ZaleMnug 



Unpränglich 
angqrebeaer 



Jetziger Wertgehalt 



Aljfichwächung 
in Pro». 



vor 15 Jaliren 

13V4 . 

f 

7 



« 

n 
f» 
n 
» 

n 



» 
•i 



6\i 
u 

3 



II 

M 
W 
I* 



2Q0hsh 

250 „ 
250 

500 „ 

400 ,. 

400 „ 

400 „ 

400 „ 

400 „ 

400 „ 
400 

400 „ 

500 „ 

500 „ 



mebr als 225 fach 

''25 

genau 22b 
gut 500 
reichlich 400 
400 



n 

genau 
reichlich 
» 

H 

tt 
»> 
I» 
» 



400 
400 
400 
400 
400 
500 
50O 



» 

M 
1» 



knapp 10 Proc 

• IS 

0 
0 
0 

25 
0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 



» 
II 
II 
»f 
II 

»J 

tl 
» 
n 
»» 



n 
II 



1) Ehklicu: Klin. Jahrbuch, 1897. VI. Bd.; Vergl. auch Otto und 
BoBinicn: Die WertbemeasQug der Sdrats-und Heilsera. Handbuch von 

KoLLE u. V. Wassermann, 2. Aufl., II. Bd., 1. Teil. 

2) Serum trttbe, eingedickter Aest iu der f laache, stark bakteriell 
verunreinigt. 
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Tabelle a 

2. Naeliaiiteisaeliang von Dijp]ith«rie««vi« verseiiiedeiittaik AU^r« 

anderer Berknnft vie in 1. 



Detom 
dar Znliasung 


Urapraoglicb 

WQgegebener 

Wertgehalt 


jemger wev^gBiien 


AbBchwichnng 
in Fkoa> 


TOT 14 Jahren 


300 fach 


ca. 220fach 


ca. 27 PzOE. 




II 


450 „ 


1, 390 


„ 13 


n 






300 „ 


„ 270 „ 


10 


ft 


„ 10 


» 


250 „ 


» 245 ., 


knapp 2,5 


»> 


„ 9 


n 


«0 „ 


360 „ 




» 




n 


^ » 


Uber 475— 480 fach 


;: 


M 


" l 


II 


öOO „ 




n 


»» * 


» 


400 „ 


400 fach 




w 


„ 3 


>i 


400 


400 „ 


0 


>» 



Ein Vergleich der in vorstehenden Tabellen ermittelten Werte mit 
denen der Tabelle 1 läßt ohne weiteres die großen Unterschiede unserer 
Untersuchuugsergebnisse mit denen von Hida und Mori erkenneTi and 
beweist, daß die Annahmen dieser Autoren von der Gleichmaüigkeit 
und Intensität des Antitoxinverlustes im Diphtiierieserum jedenfalls 
nicht aueingeschrflaict für alle piphtheriesera gelten können. Die äl- 
testen von HzDA und Moni nnterscchten Diphtheriesera waren 8 Jehie 
lang aofbewahit. Sie zeigten im DnrcihBchnitt eine Abschwlchnng von 
38,1 Proz. Unsere Untersuchungen ergaben fOr ein 8-jUirige8 Serum 
teils überhaupt keine (Tabelle 2), teils eine Abschwächung von 5 Proz. 
(Tabelle ?>). Noch bis zu I2V4 Jahren ließ sich ein Antitoxinverhist bei 
Diphtherip^eris- einer Fabrikationsstätte nirht feststellen. DJ— ährige 
Diphtheriesera deiaeibeu Fabrik zeigten einen relativ minimalen Verlust 
von 10 Proz. des ursprünglich angegebenen Wertgeiuilts. Auch die in 
Tabelle 3 aufgeführten Sera anderer Herkunft ließen eine erhebliche 
Abnahme dea Antitoxingehaita erst bei einer 14-jährigen Probe erkennen. 
Dafi die Haltbarkeit der in Tabelle 3 Terzeichneten Diphtheriesera nidit 
ganz 80 gut war wie die in der Tabelle 2 veizeiehneten Sera, Iftßt sich 
TieUeudit dadurch erklären, daß bei letzteren die,Fläsehchen fast durch* 
weg mit Gummistopfen, bei ersteren dagegen nur mit Korkstopfen in 
Pergamenthülle verschlossen waren. Dafür würde weiter sprechen die 
Tatsache, daß seit der vor ^ Jahren in der betr. Fabrik durchweg ein- 
geführten (f ummistopfiiiig (^zufolge freundlicher persönlicher Mitteilung 
des bell'. Abteiluugsvorstehers Prof. Rüppelj die Diphtheriesera einen 
AntitoxiaTeilnst nicht erkennen ließen. Derin Anbetracht nnserer übrigen 
UntenuehnngBresultate anßei^ewöhnlich hohe antitozische Verlust eines 
9-jShrigen Diphtherieserams (Tabelle 2) Iftßt sich wohl ohne weiteres 
auf die in diesem Falle nachgewiesene bakterielle Verunreinigung 
zurückführen. Aber auch die japanischen Resultate scheinen die 
verallgemeinernde Annahme eines ständig fortschreitenden Antitoxin- 
verln-tts in erheblichem (irade aus dein l)iphtherieserum nicht 
ganz rechtfertigen, da dieser Annahme die in der 3. Spalte der 
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Tabelle uuter Miuimalabaalime der Autitoxineiuheiteii verzeiclmeteu 
Retnltate direkt widenpradmiL Es sefgt hier ein S-jäbriges Diphtherie- 
BerDm nur einen AntitoxinTerliut von 20 Pros., ein ^-jlbriges nnr von 
8,3 Pros. Das dflrfte daf&r iprechen, dafi es sich bei den nntersnehten 

Diphtherieeeris mit Mazimalabnahme an Antitomeinheiten nicht nm 
einen natürlichen Vorgang handelt, der bei jeder längeren Konservierung 
jedes Diphtherieserums eintritt, sondern daß dabei noch andere Momente 
direkt schädigender Natur mitgewirkt haben, w ie z.B. bei unserem 9-jährigen 
Serum in Tabelle 2. Dann kann man aber nicht mehr von einer natttr- 
licheu Abnahme des Autitoxingehalla unter den gewöhnlichen VerhäiL- 
nissen der Praxis' reden, und so eingreifend scIka ünfierlieh TerBnderfie 
bezw. geschildigte Sern wird niemand anch nnr im Notfall gebrandien. 

Es dürfte danadi die Annaihme zn Recht bestehen, daß bd gnter 
FfiUnng^) nnd festem Verschluß der Fläschchen (wie ihn die jetzt 
allgemein gebränchlichen sterilen Gummi- bezw. paraffinierten Kork- 
stopfen oder zugeschmolzenen GlasampuUeu hinlänglich sicher grewähr- 
leisten) das in Deutschland ii:ich staatlicher Kontrolle in 
Verkehr gebrachte L) i p h t h e r ies emm, wenn es nicht di- 
rekten Schädigungen durch Licht oder Wärme ausgesetzt 
ist, im allgemeinen eine praktisch unbegrenzte Haltbar- 
keit mit anscheinend ganz geringem, sehr allmählichem 
Antitozinverlnst hat, sodaß der nrsprflnglich garantierte Wert- 
gehalt dem Konsumenten Tiele Jahre hindurch gewährleistet erscheint. 
Diese Erfahrungen haben wir an allen von uns kontrollierten Seris ver- 
schiedener Herknnft mit nur j^cringen Unterschieden gemacht bis auf 
einf» Ausnahme. Aus eirif-r Fabrik stammende Diphtheiiesera und 
zwaj- merkwürdigerweise m der Regel gar nicht so hochwertige (meist 
350facl)e) zeigen nämlich sehr häufig einen stärkeren Antitoxinverlust, 
oft schon nach weuig (6 — 7) Monaten. Wir kommen noch weiter unten, 
gelegentlich der Besprechung der gesetzlich angeordneten 6- und 24- 
monatlidien NachprQlong des Diphtheriesemms darauf zn sprechen. 
JedenMs mflssen wir aber das Terhalten dieser Sera, die im Gegensatz 
zu allen anderen in Deutschland fabrizierten Diphtherieseris einen starken 
Antitoxinverhist schon nach kürzerer Zeit erkennen lassen, als ein aus- 
ri a Itmsweises betrachten, das vTcIlficht fluTch irjrendwelche besondere 
liehaudlung bei der Herstellung des St-rums bedingt ist. 

Die Diphtheriesera derselben Herkunft erwiesen sich übrigenR 
ferner bei Konservierung bei höhereu Temperaturen auch nur weuig 
haltbar, wieder im Gegrasatz zu den Ergebnissen mit unseren flbrigen 
Diphtherieseris. Denn bei diesen vermochte selbst mehrmonatige Auf- 
bewahrung bei erhöhter Temperatur regelmftfiig nnr eine sehr allmfthliche 



1) Vnrmoidun^' der oxydierenden Wirkung eines grOterSD Laft^USütlUIlS 
und geringere (iefahr bakterieller Verunreinigung. 



< 
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and erst bei relativ hohen Temperaturen eintretende SchUifirnng zn 
bewirken. Wie Tabelle 4 unter a zeigt, halten 3 Tenchiedene Sera 
eine 2Vt— 5-inonatige Erwärmung auf 37° ohne nennenswerte Einbuße 

an Antitoxin aus. Selbst bei einer Temperatur von 41* macht sich 
erst naeh melirniouatiger Einwirkung (Tabelle 5 unter a) im aUgemeinen 
eine deutliche Abschwächung bemerkbar. 



Tabelle 4. 

Aufbewahruiig m«liT«r«r Diphtherieser« verachiedduer Herkunlt' 

bei 37* 





1 M 
vorher 


onat 


27, & 
vorher 


[onatH 
nachhur 


5 M 
vorher 


ooaie 
nachhtf 


a. 


reichL 500 
„ 500 
« ÖOO 


rekshl 5(X! 
„ 500 
» MO 


reich!. 50t3 
500 
„ SOG 


raidd. 500 
„ 500 
« 800 


reichl. 500 
„ 500 
H BOG 


gut 500 
„ 500 

» eoo 


b. 


nichL 350 
„ 350 


ca. 300 
« 325 


reichl. 500 
n 360 


gut 425 
oa. 225 


reichL 500 


1 zw. 350-400 
1 I.E. 



Tabelle 6. 

Aufbewahmiiff mehrerer Diphtherieaera Terachiedener HerknafI 

bei 40">. 





1 Monat 


2'/,^ Monate 


5 Monate 




vorher 


nachher 


vorher 


nachher 


vorher 


nachher 


a. 


reidil. 500 

„ 500 
„ 400 
„ 500 


reichl. EOO 
„ fiOO 
« 40O 
„ 500 


reichl. 500 
„ 500 
400 


reichl. 500 

„ r,oo 

gut 400 


reichl. 500 
,» 500 


knapp 50O 
ca. 480 


b. 


reichl. 350 
„ 350 
3Q0 


ca. 300 
3Ü0 











Demgecfenflbpr ist die starke Ab.srhwiichuug der unter b. in den 
beiden Tabellen aufgeführten Diplitheriesfra aus der vorerwäbnten 
Fabrik besonders auffällig, zumal sie sebon bei .-w" nach kurzer Zeit 
deutlich und nach 27« Monaten sehr erheblich ist. Ebenso labil wie 
gegenüber der alleinigen zeitlichen Einwirkung (ohne schädigende 
Momente) verhalten sich diese selben Sera also auch der WSnne- 
Wirkung gegenüber. Es dfirfte deshalb andi in diesem Fall der Schlnft 
gerechtfertigt erscheinen, daß es sich bei diesen Diphiherieseris am 
eine durch irgendwelche besonderen uns unbekannten Ursachen be* 
dingte Ausnahme von der Regel handelt. 

I*i«hf'r hat uns die Frage der Haltbarkeit des Diphtherieserums 
bei extrem langer le-zw. direkt ^^ll;illli(•ilPr Aufbewahrnng beschäftigt. 
Es erübrigt sich noch zu prüfen, wie es mit der Haltbarkeit unter den Ver- 
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hältnissen der Praxis bestdlt ist. Dafür können wir die Ergebnisse 
d«r amtlichen Naehprfifungen heronzieheiL Bekannflieh werden 
in Deutsehland alle Diphtherieseia Bieht nnr einmal auf iluen seitens 
der Herstellongsstltten angegebenen Weitgehalt kontrolliert, sondern 
auch später nnd zwar nach 6 bezw- 24 Monaten einer erneuten Nach- 
prüfung unterworfen. Dabei werden bisher Sera mit einer Ab- 
schwäcliuD«^ von höchstens 10 Pro/, nicht beansf anriet ; Diphth^riesera, 
die bei einer dieser Nachprüfungen einen stärkereu Autitoxinverlust 
zeigen, gelangen sofort zur Einziehung. Nach den Mitteilungen von 
Marx ^) waren von 1895 — 1903 im ganzen 1104 rrüfungsnummeru von 
Diphthedesemm in den Handel gebradit worden. Seit dem 1. 4» 1903 
bis zum 31. B, 1913 sind weiter 1685 KontroUnnmmem zur PrOfeng 
gelangt, insgesamt also 2689 Nnmmem. Daren werden vorzeitig 
wegen Abschwächong eingezogen 176 = 6,5 Proz. Für die letzten 
10 Jahre, den Zeitraum vom 1. 4. 1903 bis 31. 3. 1913, gestalten 
sich die Yeriialtnisse folgendermaßen: 



Tabelle & 



Geprüft 


Wegm Abachwidmqg 
eingeEOgen 


meh 0 MonetMi 


nedi 24 Mooetatt 


15S5 


142 » 8^9 Fkos. 


81 


121 




Davon zwischen 1. 4. 1903 


- ?A. 3.1908 




BQQ 


113 = 18,8 Proz. 


19 


94 




zwischen 1. 4. 1908 — 


31. 3. 1913 




986 


29 — 2,9 FtoB. 


1 2 


27 



Es geht daraus hervor, daß die Zahl der Einziehungen an sich 
keine sehr große gewesen ist und femer, daß sich die Verhältnisse 
gerade in dem letzt vergangenen i.ustram bedputend (2,8 gegen 
18,8 Proz. Einziehungen) gebessert haben. Imnieihiu sind die Zahlen 
doch so große, daß der Widerspruch zu den vorher dargelegten Nach- 
nntersnchungsresaltaten stark in die Angen springt Betraditen wir 
aber nSlier, wie sich diese relativ hohen Einziehungsziffeni wegen 
vorzeitiger Absehw&chnng des Serams xasammensetzen, so sehen wir 
sofort dafi es sich hier wieder fast ausschließlich am Diphtheriesera 
aas einer — oben bereits erwähnten — Fabrik handelt: unter den 
insgesamt im letzten Dezeninm als abgeschwächt eingezogenen Diphtherie^ 
sera sind nämlich nicht weniger als III dieser Kerkunft. 

Davon mußten 17 bereits nach 5 — 7 Monaten. 91 nach 24 — 25 
Monaten zur Einziehung gelangen. Da iusgesaiut 25ö Kontrollnummeni 
ans dieser Fabrik kontrolliert worden, ist also fast die Hälfte, nämlioh 
43,6 Proz. wegen vorzeitigen starken Antitozinverlnstes zur Einziehung 

1) 1. 0. Seite 5. * 
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gelaugt. Das steht aber wieder in so offensichtlichem Widerspruch 
zu allen NacbaBtevraehiiiigBiesaltatoii der aas den anderen Fabriken 
stammenden Diphflieiieeen, daß es sieb nur bei dieaen frakzeitig 
geringwertigen Diphtkerieaeris nm eine — Torliofig noch 
anerklärliche — Ausnahme handeln kann. Denn nach Abaog der 
255 erwähnten Eontrollnammem stellten sich die Ergebnisse so, daß 
von 1330 aus anderen Fabriken stammenden Diphtherieseris nur 31 
(und zwar 4 nach 6 Monaten, sowie 27 nach 24 Monaten) d. s. 2,3 Proz. 
yor Ablauf der gesetzlichen Gewährsdauer wegen einer Abachwächung 
von mehr als 10 i^roz. zur Einziehung gelangen mußten. 

Wm Gnmd mir Bennrnhigung von Aenten nnd Patienten hinsichi- 
licb etwaiger Schädigungen dmch ^^verdorbenes'* Diphtherieaenim 
dflifte also keinesfalls vorliegen. Nachdem aber unsere Unterauchnngcn 
die Haltbarkeit des Antitoxins im Diphtherieserum in unerwartet 
hohem Grade erwiesen haben, würde es auch keinen Bedenken nnter^ 
liegen, durch eine Y erschär fang der Nachuntersuchungs- 
bedingungen (etwa nach ö Monaten auf vollen Wertgehalt, nach 
24 Monaten aul eine Maximalabschwächung von 5 Pro/..) die Kouüdle 
noch wirksamer zu gestalten, da hierbei Sera, bei denen eine aus- 
nahmsweise schnelle Vermiuderuug des autitoxischeu Wertgehalts 
aus irgend einem Grunde stattfindet, sicher schon bei der ersten Nach- 
untersuchung snr Beanstandung nnd aus dem Verkehr kämen. Anderer- 
seits aber dürften im wohlbegrdndeten Interesse der Industrie ebenso- 
wenig Bedenken bestehen, bei der erwiesenen großen Haltbarkeit des 
Antitoxins die gesetzliche Gewährsfrist für Diphtherie- 
sera von o auf 5, mindestens 4 Jahre, ohne die geringste Beein- 
trächtigung der Kechte der Konsumeutf n zu verlängern. 

Nachdem durch Ministerialerlaß vom lü. Mai 1910 die Prüfungs- 
kontrolle des Telauusserums gesetzlich geregelt und dabei außer der 
erstmaligen Prüfung auf den angegebenen Wertgehalt an Antitoxin- 
einheiten auch eine spätere Kontrolle durch Nachprüfungen festge* 
setst ist, sind wir in der Lage auch einige Angaben ttber die Halt- 
barkeit des Tetanusserums zu madien, worüber sich Mit- 
teilungen in der literatnr unseres Wissens bisher nicht finden. Das 
flüssige Tetanusserum wird auf der prüfungstechnischen Abteilung be- 
stimmungsgemäß nach 2 Jahren, das festf Serum nach 2 und 4 Jahren 
einer Nachprüfung auf seinen Wertgehalt iint'Tzogen. Wird dabei eine 
Absclnväcliung von mehr als 10 Pioz. get'uüden, so erfolgt die sofortige 
amtliche Einziehung der betreflendeu KontruUnummer. Für nicht ab* 
geschwächte flOssige Tetanussera betragt die Gewührsdauer 3 Jahre, 
für feste Tetanussera, die auch bei der zweiten (vieijikrigen) Nach- 
prüfung genügen, ist die Crewfthrsdauer unbeschränkt 

Im Folgenden (Tabelle 7) bringen wir eine Uebersieht aber unsere 
bisherigen Nachprflfungsergebnisse : 
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Tabelle 7. 

Nacbprftfnng 2 Jahre alter Tetanu^^eera auf Ibren apesifiaehen 

Wertgehalt. 



Coo troll- 
Nr. 



Tag der 

ZulMSUDg 



Wert in 
A,-E. 



Bei der Nachprüfung 
feetgeetdlter Wertgehait 



Abfchwächung 
ia ^Toz. 



IfiO 

75 
162 
166') 
167 
170 

76») 

77 

178') 

179 

184 

185 

190 

80 
196 
2 
4 

81 



10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
11.10 
11.10 
17.11. 10 
3.2. 11 

21.3. 11 
28.11.10 
2&1L 10 

17.4. II 



21.4. 

9.5. 

2. 5. 
15.6. 
21.6. 
27.6. 

4. 6. 

3.6. 
29.7. 

2.9. 

4. 

4. 



4fach 

6 " 
«O „ 

r- 

* »» 

40 „ 

6 „ 

6 „ 

6 „ 
4 

6" 

6 » 

4 „ 



4&cb 

7 „ 



e 

60 

knapji G 
4 

gut 63 
knapp 4 

40 
6 
6 
6 
4 

nicht gans 8,1 /, 

knappt 

♦» 4 I, 

4 _ 



0 

0 
0 

0 

fast 0 

0 

fast 10 

- s 

0 
0 

0 

0 

mehr als 10 

0 

fiutO 

"8 



»» 

»♦ 
tf 
» 

n 
f» 

t» 

»» 

» 

M 
f> 

II 

n 
n 
n 

n 



Danach habeu von 18 ULtersuchteu zwei Jahre alten Tetanusseris 
12 ihren vollen ursprünglichen Wertf^ehidt bei der Nachprüfung er- 
geben ; 4 Sera haben eine ganz minimale, praktisch völlig bedeutungs- 
lose» im fein reagierendoi Tim^adi niir ebei wahrnehmbare Ab- 
schwtchang (fast 0, d. h. bis bdchstens Vt Pros.) gezeigt. Ein Tetanus- 
seram, nnd zwar ein hodiwertiges Trockoiaemni, hat eine dentlidie 
Abschwäcfanng Ton fast lOProz. und endlich ein hochwertiges flflssiges 
Serum sogar noch etwas mehr als 10 Proz. Abschwächnng erkennen 
lassen. Dieses ietz^enannte Serum verfiel deshalb der sofortigen 
Einzieh im;,'. 

Wir köijiitii aus diesen Ergebnissen w*shl den Schluß ziehen, daß 
auch die Haltbarkeit des Tetauusserums unter den Ver- 
hältnissen der Praxis (unsere nachgeprOften Sora sind ohne 
jeglidie Yorsicbtsniaßregeln anfbewahrt) eine dnrchans be- 
friedigende ist, und daß die gesetzlichen Vorschriflen ToUanf ge- 
nügen, um das Torfaandensein von mindttirertigen, weil staik abge^ 
f^chwächten Tetannsseris im Verlcehr ansznsdüießen. 



1) Ttookenatniin. 
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Die Wertbemessung 
des Meningokokkenserums vom 
prüfungstechnischen Standpunkt 

Von 

K. B. Boehncke 



^[ährewä eine große Anzahl von Autoren bei der Behandlung 
der epideniisolieo Genickstarre mit der Serumtlierapie bei svRt^ma- 
tischen intralumbalen Injektionen größerer Aleugeu Meniugokokkeu- 
gerums günstige Resultate za erzielen Yenaoehte, sind Ton einigen 
Autoren nnbefriedigeade Resultate bericbtet. Da in beiden I^en 
die Sicherheit der Angaben durch die Namen der betreffenden 
Autoren völlig gewährleistet ist, so dürfte es vielleicht nicht fem 
liegen, A&l Grund für die F^schläge in den betreffenden, jeweils 
zur Anwendun«^ g^elaugten SeruroprSparaten zu snchen. T^m die Ver- 
wenilun''' «olcher minderwertiger Sera /n vfrhindern und zugleich für 
die Üeurteiluug der spezilisclien Serumwirksamheit sichere Grundlagen 
zu schaden, ist man bekanntlich von jeher bestrebt gewesen, für jedes 
in die Therapie eingeführte bezw* einzufllhrende Heilserum eine ge- 
naue Wertbemessnng zu ennitteln und in der Medizin bereits bewihrte 
Sera der amtlichen PrflfungakSontroUe zu unterstellen. Während sieb 
eine Bestimmung des Wertgehalts bei den meisten in der Human- 
medizin verwendeten Seris, besonders den antitoxischen, ohne grdllere 
Schwierigkeiten hat ermöglichen lassen, ist die Ausarbeitung einer 
sicheren Wertbemessungsmethode beim ^feninp-okokkenserum von 
jeher auf die größteu Hindemisse und Unstiininigkeiteu gestoßen. Zwar 
sind von den verschiedenen Autoren, die sich mit der Darstellung 
des Genickstarreserums beschäitigteu, auch MeUioden zu seiner Wert- 
bestimmung angegeben, doch gehen die Ansichten aller Sachver- 
ständigen Ober die geeignetste Art der Wertbemessung bisher noch 
durchaus auseinander. Bei dem Mangel eines einheitlich anerkannt«! 
Prüfungsmodus konnte aber eine staatliche Kontrolle des Meningo- 
koklensenims trotz seiner fast allgemein anerkannten therapeutischen 
Wirksamkeit bisher nicht eingeführt werdf?;. (in ja naturgemäß das 
Vorhandensein einer durchaus sicher aibeitendeu und Vergleiche er- 

Ebrlich, ^Vtbftiteii V. 2 
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möglichenden Wertbestimmiuigsmetiiode eine conditio sine qua aon 
ilr diese HaBregel bilden mnIL Es adiien daher dnrdiaos eifordedidi, 
vor Einffihnmg eines bestimmten PrfifiuigsmodaB vorerst die yer- 
schiedenen, von den einzelnen Autoren angegebenen Untersuchnngs- 
arten einheitlich nachzuprtifen, um danach entscheiden zu können, 
ob und welche Metlunie den besonderen Bedingungen der amtlicheii 
Prüluugstechnik. völlig bezw. am meisten gerecht wird. 

Bevor wir iu die Wiedergabe der hierbei erzielten Untersuchungs« 
ergebiüase eintreten, dtlifle es angebracht sein, eine msaamenfusende 
Uebersicht der yerschiedenen in der PraziB der Semmfobiikation vnd 
im Laboratorium benatsten Wertbemessmigsmethoden des Meningo- 
kokkenserums voranzaschicken. Sie lassen sidi trennen, iu (die na« 
tOrlich weit mehr vorzaziebeoden, weil fiberzeugenderen) Versuche 
am lebenden Tier nnd in solche im Reagenzglas. 

Jo^HMAN^' liHt trotz der ihm bekannten sehwankenden Tiervirolenz 
der Meningokükkenstämme die Austitrienmg des Meningokokkenseinims 
im Tierversuch au weißen Mäusen oder juugeu Meerschweinchen vor> 
genommen und hat augeblich damit „einigermaßen zufriedenstellende 
Wertbestimmnngen" anslüfaren kOnnen. 

Büppel, der sein Heningokokkensemm an weißen Mftnsen ans^ 
wertete, benutzte als Prflfnngsstftmme eine durch fortgesetzte Passage 
auf Serumbouillon so hoch virulent gemachte Meningokokkenkoltar, 
daß sie uoch iu Posen von 0,(KKXK)1 Kaninchen, Meerschweinchen und 
Mäuse unter dem Bilde der Septikämie tötete. Jedoch haben diese 
Angab* n KuerELö uirgends Bestätigung gefunden, da es anscheinend 
keinem anderen Autor gelungen ist, eine derartige Virulenzsteigerung 
bei Meningokokken zu erzielen. 

Von Kraus und Doerb, sowie von v.Wa88bbha]tn und Lbvohs, 
femer von Kbaüs und BIcher wurde vorgeschlagen, die giftneutrali- 
sierende Wirkung des Meningokokkenfterums gegenflber einem als 
Schfltteleztrakt hergestellten spezifischen Toxin zu seiner Wertbe- 
stimmung heranzuziehen. Die genannten Autoren vermochten dabei 
in der Prüfung an jungen Meerschweinchen angeblich quantitatiTO 
Resultate zu erzielen. 

Krumbetn und Diehl konnten bei der Nachprüfung dieses Vertahrens 
weder mit deu toxischen Extrakten allein, uoch mit Extrakt und Serum- 
gemischen bei der FrOfung des präventiven und kurativen Effekts des 
Meningokokkensenims genQgend gleichmlUUge Reihen erhalten. Sie 
haben vorgeschlagen, anstatt der labilen Meningokokkeneztrakte Bak- 
teriensedimente zu benutzen, wobei angeblich eine größere Konstanz 
in der toxischen Wirkung erreicht wurde. 

Noch ein anderes Verfahren, daß den Tierversuch bereits mit dem 
Reagenz^lasversuch kombiniert, ist die von Kraus und Bächer an- 
gegebene Prüfung der liakteriotropie im Meerschweinchenperitoneum 
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mit gleichzeitiger intraperitonealer Einverleibung von Meningokokken« 
serum und Kultur und späterer PlattenausBaat des entnommenen 
Exsudats. 

Während die Feststellung des Agglutinationstiters ziemlich ein- 
hellig alä tiiLgeeiguet zui' Wertbestimmuüg der Meniugokokkensera 
eiadttet ist, weU ein holieB AgglatinationnTennOgcn dnrcliaas keinen 
Sebloß auf die Schnts- nnd HeiUmift des betrelieiiden Serams gestattet 
nnd die PrOfnng der bakteriziden Wirknng in vitro bislier zu praictisdien 
Ergebnissen nicbt geführt hat, haben zwei andere Reagenzglasmethoden 
namentlich in neuerer Zeit allgemeinen Anklang gefunden. Es sind 
dies einmal das von Kolle und von v, Wassermann angegebene 
Verfahren, das die quantitative Bestimmung der gegenüber einem 
Meumgokokkenantigen kuoiplementbindenden Stoflfe des Serums in vitro 
bezweckt und weiter der von Neüfeld ausgearbeitete bakteriotrope 
Beagenzglaaversnch, womit ebenfalls unter Ausschaltung des Tier- 
körpers die jeweils kleinste Menge Meningokokkensemm festgestellt 
wird, die in vitro noch eine .dentiücbe spezifisdhe Phagozytose tob 
Meningokokken hervorzurufen vermag. 

Die Nachprüfung dieser voran fgefQhrten Wertbemessnngsmethoden, 
die von der prOfungstechnischen Abteilung des Instituts im Laufe der 
letzten V/^ Jahre (auf AnordnunL' des H^^rrn Ministers des IrTiprn) 
vorgenommen wurde, erstreckte sich einmal auf die Erprobung des 
originaliter jeweils angegebeneu Verfahrens und sollte weiter versuchen 
evtl. durch Einf&hrung nnd Einfügung noch möglicher zweckdienlicher 
Modifikationen die eine oder andere Methode so umzugestalten, daß sie 
aneh den besonderen Anfordemngen der amtlichen PrflfnngsteehBik 
genflgt. 

1. Wertprüf ung des Menin^okokkensernms in vivo. 
Zur direkten Prüfung der antimfektiösen Wirkung de^^ Meningo- 
kokkenserums im Tierversuch ist es vor allem nötig, Memugokokkeu- 
stämme von konstanter Virulenz für das zur Prüfung geeignetste 
Versuchstier ausfindig zu machen. Es genügte also für die besonderen 
Zwecke der amtlichen PrOfang nicht» festzustellen, dafi dieser oder 
jener Meningokokkenstamm sich als virnlent erwies, sondern es mußte 
weiter genauestens festgelegt werden, dafi diese Tiervimlenz eine kon» 
staute, unveränderliche Eigenschaft des betreffenden Stammes war nnd 
blieb. Schon nach Jochmanns Erfahrungen, der die Austitrierung 
seines Genickstarreserums an weißen Mäusen infolge der „schwankenden 
Tiervirulenz der Meuiagokokkenstämme erschwert" fand, war die Aus- 
sicht nicht groß; umso geringer als nach dem übereinstimmenden 
Urteil aUer Autoren (Kolle und v. Wassermann, Kraus und DOKRR, 
Flbzner, Kutsohbr, Nbüfbld n.a.m.) die JooHXAjiKsehe Art der 
Wertbemessnng mangels einer hinreichend konstanten Virulenz der 
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Meningokokkr^n und eines genügend empfänixlieheii Versuchstieres fOr 
die Praxis nicht als brauchbar erachtet ist. Die in unseren Versuchen 
gewonnenen Resultate brachten eine volle Bestätigung dieser Angaben. 
You ca. 25 verschiedeueu Meniugokokkeustämmen, darunter auch frisch 
m dem Körper gesfichtete» besafi kein einziger eine nennenswerte 
Virulenz (nicht nnter 2 — 3 NoimalOsen bei intraperitonealer Einrer- 
leibnng) gegenüber wetBen Mäusen und niemals liefi sieb dne kon- 
stante Virulenz erweisen. Die Versuche auf Meerschweinchen ans- 
zadehnen, erübrigte sich nach den übereinstimmenden Angaben in der 
Literatur, daß dort dio Verhältnisse gan7 -ihiiHrh wie bei den Mäusen 
liefren. Es kann <lt iiiiinfli die (ÜT^ktf l'rütuug der antiinfektiösen 
Wirkung des Meniuf^^okukkedserums im Tierversucli infolge der ge- 
ringen und dazu schwankenden Tiervirulenz der MeuingokokkensUtnuiie 
für die staatliche Prüfung nicht herangezogen werden. Das gleiche 
gilt für die Ton Flbxneb an AiFen Terschiedentlich mit Erfolg ans- 
geffihrte Bestimmung der antiinfektiösen Eigensehafien eines Meningo- 
kolfkenserums, da infolge der notwendigen intralnmbiklen Einverleibung 
dieses Verfoliren einmal zu kompliziert und in unseren Breitengraden 
auch zu teuer sein dürfte und andererseits ebenfalls sehr von der 
Benutzung stets frisch isolierter Meningokokkenstämme abhängig zu 
sein scheint, die in der Praxis aber nur ausnahmsweise zu erhalten 
sein dürften. 

Der von Uuppel eingeschlagene Weg zur Wei tbestimmung des 
Meningokokk^serums mit kfinstlidi hochgetriebenen Fassagestimmen 
konnte bisher von keinem anderen Autor bestätigt werden^ da mangels 
nftherer Angaben Aber seine Versuche eine Kontrolle nicht möglich 

und es keinem anderen Untersucher (Krümbein und Schatiloff) ge> 
lungen ist, eine derartige Virulenzsteigerung — bis zu '/looo Oese für 
weiße Mnnsp - bei Meninjrokokkeu zu erzielen. Andererseits wird 
man wohl <ler Ansicht Xetfelds vollkoniuieii heiittlichten pn'is'^eii, 
daß auch im Falle der Möglichkeit einer solchen künstlichen Viruleuz- 
steigeruug eines Meuingokokkeustuniuieti es wohl den größten Bedenken 
unterliegen müßte, solche in ihren pathogenen Eigenschaften fundamental 
veiHuderte Passagestämme zur SernmprOfung, insbesondere fttr Zwecke 
einer aDgemein gültigen amtlichen PrQfungskontrolle heranzuziehen. 

GröiSere Aussicht fOr eine erfolgreiche Titriernng des Meningo- 
kolücenserums im Tlenrersuch schi^ zunächst die von Kraus und 
DoERR, V. Wa.ssermann und Leuchs, sowie Kraus und BXcher 
vorgeschlagene, auch vou Flexner. ^^nwie DftPTER bestätigte Mög- 
lichkeit der Prüfung des Serums aiit >eiiie i^iftiu iitialisierende Wirkung 
zu bieten. Diese Prüfung erlulgi au Mtcrschweincheu von 150 g (nach 
KkAi'ei besser von 125 g) mit stets frisch hergestellten GifUösuugen. 
Diese toxischen Extrakte werden gewonnen durch Abschwemmen 
24-stündiger Bakterienrasen Kollescher Schalen, die mit verschiedenen 
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HeningokokkeDst&mmen beeSI sind, mit je 5 ccm steriloa destUUerten 
Wassers (t* Wabsbrmamh und Leuchs) oder dimdi Abschwemmeii 
48-8tündiger Knltaren mit 10 ocm Vi« Normalsodaiflsiuig (Kraus nnd 
BIohbr) oder aus tolaolisierten, durch Berkefddfilter filtrierten Koch- 
salzsuspensionen oder filtrierten Bouillonkulturen von Meningokokken 
(Flexner). Von einem solchen Toxin verlangt man man, daß es in 
Meiio:en von 0.1 ccm, miiiilestens von 0.3 ccm für Meerschweinchen von 
150 fr in 24 Stauden tocllich ist. Die Tiere erhalten dann die mehr- 
fach tödliche Dosis gemischt mit falleudeu Meugeu des Immuiiäerums 
in die BanclihGlile injiziert 

Es zeigte sidi nun zanftchst, daß — vie dies auch die genannten 
Avtoien bemerken — nicht alle Stämme in gleicher Weise zur Gewinnang 
eines wirksamen Toxins sich ei<rnen, im G^nteil sdieint diese Fähigkeit 
nur ganz ausnahmsweise den Meningokokken zozukommen. Uns ist es 
jedenfalls bei unseren zahlreichen Stämmen nie gelungen, nach den vor- 
beschriebenen Methoden bezw. bei AnwenduiiL'- von neutriilisierteu Anli- 
forminauflösiuigeü der Koliken, ein Toxin mit akuter (liftwirkuug von 
weniger als 0,3 ccm für 150 g Meerschweinchen bei intrapenioueaier, intra- 
venöser oder intrakardialer Injektion zu erzielen. Meist lag die Dosis letalis 
minima erst zwischen 0,3 bis 0,5 ccm. Ahgesehoi von diesem nidit gesniüB 
sehr hohen Giftwert, zeigten sich aber die Extrakte in ihrer Giftwirkung 
häufig sehr schwankend, so daß bereits bei der Gifteinverleihnng allein 
die Versndbsreihen nicht entsprechend den quantitativen Verhältnissen 
aupfielen. noch wenif^er aber bei Injektion der Giftsernmgcnüsche. Des- 
halb lohnen auch Krumrein und Diehl die PrüfunL'- freceii das Toxin 
bei Meerschweinchen wegen der stiirkeu Schwankungen in der Gift- 
wirkuüg ab. Wir zogen ferner, da die Toxinpiiifung an weißen Mäusen 
nirgends brauchbare Werte ergeben hat und auch uns nicht ergab, 
znr Einstellung der Toxine aneh Kaninclien von 1000—1200 g Gewicdit 
heran, om za prüfen, ob sich hierbei vielleicht bessere AnsschlSse in 
qnantitativer Hinsieht erreichen liefioL Znr Erzieinng eines akuten 
Todes (in 24 Stunden) machte sich eine Erhöhung der toxischen Dosis 
auf 0,75 — 1,0 ccm nötig; Dosen von 0,4— 0,5 ccm (intravenös) vermochten 
den Tod in 4 bezw. 3 Ta<rMn herbeizuführen. Während sich mit dem 
Toxin allein hinlänglich gleichmäßige Resultate erzielen ließen, traten 
bei Einverleibung der Giftserumgemiscbe meist große Schwankungen 
auf. Außerdem muclite sich stets eine erhebliche Verringerung des» 
toxischen Effekts der Extrakte, auch bei nur wenige Woeheu, ja bis- 
weilen schon bei einige Taise wfthrender Konservierung (karbolisiert 
im Eisschrank gehalten, bezw. nach Einfrieren und Wiederauftauen) 
bemerkbar. Das ist aber ein Uebelstand, der den Wert dieser Metliode 
fttr prfifuDgstechnische Zwecke sehr problematisch macht, da beim 
Fehlen eines — wenigstens einigermaßen — konstanten Testtoxins die 
Austitrierang eines antitoxiscben Serums auch unter Verwendung eines 
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StAndardserunu nur mit gioBen Feblergieozen gesckebea kann. In 

üebereinstimnninpf mit EoLtB, der diese FrQfungsmethode für praktisch 

undurchführbar hält, femer mit Krümbein und Diehl, sowie Flexkbe 
und JoBLiNG, die zu befriedigenden Ergebnissen ebenfalls nicht j^e- 
langten, konnten auch wir uns nach den ohcn ilai ^elet^ten !.it;ihnm!.':en, 
von einer genügenden Sicheiiieit der Methode, wie sie für prüfungs- 
technische Zwecke unumgänglich erforderlich ist, nicht überzeugen. 
Ganz abgesehen dayon, wird bei der Bewertung der giftnentraliaierenden 
Wirkung: des MeDingpkokkeiisenims im günstigsten Falle nur eine, 
dabei nach atemüch flbereinstimmenden Ansichten &st aller Autoren, 
wohl nicht sehr bedentende Qnote der Heilwiifcnng des Semms ge- 
prüft, wie ja auch im Krankfaeitsbilde der epidemischen Genickstarre 
toxische Einflüsse weniger in Erscheinung treten, als die Symptome 
der echten Infektionskrankheit. Trotz der erwähnten Unzulänglich- 
keiten dürfte die Methode aber sicher die einzige sein, die bei weiterem 
Ausbau, besonders durch Gewinnung eines Toxins von hohem uud 
konstantem Uiftwert im Tierversuch eine Wertbemessuug des Meningo- 
kokkenseroms ermöglichen lassen wird. Dabei ist weniger von Belang, 
das die bisher mitgeteilten antitoziscfaen Werte des Meningokokken- 
semms nor niedrig sind (0,6 — 1»0 ccm Immanserom gegenüber der 
1 — 2-fachen Dosis letalis minima), da einmal die antitozische Quote 
bei der Herstellung des Immunserums bisher wohl nur weniger Be* 
rficksichtij^uug gefunden bat, andererseits aber beim Meningokokken- 
serum ein Hochtreiben des antitoxischen Wertgehalts, nicht wie beim 
Diphtherie-, Tetanus- und Dysenterieserum erstes Erfordernis ist^ weil 
hier auf den Autitoxiugehalt immerhin nur ein Teil der günstigen 
Wirkung des Serums zurückzuführen sein dürfte. 

Anstatt der Eokkeneztrakte haben Ebtobbin nnd Duhl die 
Verwendung von sterilisierten Eokkenemolsionen in Versnehen an 
Meerschweinchen und weilten M&nsen yorgezogen, da die letzteren eine 
bis zu 3 Monaten währende Haltbarkeit der Giftwiriamg zeigten. 
Weder die au Meerschweinchen noch an Mäusen von den genannten 
Autoren erzielten Resultate erscheinen geeignet, um sie als versprechend 
für eirip rationelle Seruniiirftfunp^ bezeidinen zu können. Auch wir 
vermoclifi II hr\ der Verwenduug solcher steriler JvokKt m uiulsionen an 
weißen Clausen keine glatten Reihen bei der Toxizitätsprüfung zu er- 
reichen. Auch bei der Kombination von Kokkenemulsionen + l£e- 
niogokokkentozin znr Erzielung besserer toxischer Effekte waren unsere 
Besttltate nor ausnahmsweise den einverleibten Giftqvantitäten ent- 
Bprediend. Bei Verwendung gleichbleibender, sicher toxischer Dosen 
mit fallenden Seruramengeu im Giftseramgemische (Einverleibung sub- 
kutan und intraperitoneal) zeigten nur relativ hohe Serumdosen 
«OB- OS) cem pro 20 er ^lau'^) ein«' Wiikuug, die dann aber auch von 
dem zui- Kontrolle injizierten ^ormaiäeram meist erreicht wurde, wie 



Digitized by Google 



Die WertbeniesBuig das KeningokokkaoMramB usw. 23 



es sich äiiulicli auch m emigeu Versuchen vou Krumbein und Diehl 
zeigt Also sncli iiit dieser Modiflkatkm eneheiiit die Aneweitiuig 
dea Meningokokkeiueniiiui im Tiemnuch pnktisdi nickt bimaehbar. 

Die Ton EJR4VS und BIchbr angegebene Methode cum Nachweis 
der bakteiiotiopeu EigenschafteD des Serams in vivo, wobei die durch 
Fliagoiqftose erfolgende Keimzahlverminderung in der Peritonealhöhle 
von Meerschweinchen mittels nachfolgender Plattenanssaat geprüft wurde, 
ist zwar theoretisch sehr infpressarit, in praxi aber so umständlicli und 
mit der Gefahr größerer Fehlerquellen verknüpft, daß sie sich lur die 
prtifnngstechnische Praxis weniger eignet, als der bakteriotrope Reagenz- 
glasversuch, wie ihn abrigens zurzeit auch Kraus und BIcher selbst 
zur Wertbemessnng anwenden. 

Damit erscheinen die Möglichkeiten einer Prflfnng im Tier- 
versuch erschöpft. Da keine einzige der Methoden in der 
zurzeit gehandhabten Ausführnng eine nur einiger- 
maßen genügende Sicherheit der Werthestimmung ge- 
w ä h rl ei t p t . so kommpn sie, wenigstens in der jetzigen 
• Form, zur Verwendung in der prüfungstechuischen 
i'raxis nicht in Frage. 

Es mußte danach weiter geprflft werden, ob die verschiedenen, 
ZOT Aostitriernng des Meningokolckettserams angegebenen fieagens- 
glasmedioden boBsere BesnUate zn liefern ermöglichen. 

n. Wertprilftuig des Meningokokkenaemma in vitro. 

Während Krümbein und Diehl noch angeben, daß außer den 
komplementbindf^nden Rtofteii. aiirh der G'^halt an Ap'prhitininen sich 
bisher für due W ertbesLimiäiuug des Meumgokokkeuserums als brauch- 
bar erwiesen hat, wobei sie allerdings die Komplementbindongsmethode 
der Agglntinationsreaktion überlegen erklären, ist sonst ganz allgemein 
diePrtlfuug des Agglutinationstitns als angeeignet zorWertbemeasmig 
des MeningokoJckensemms erJdSrt worden, weil hohe Agghitinationskraft 
auch ohne Schatz- nnd Heilkraft erzengt werden kann (Jochhahii). 
Bacher und üachla madien außerdem noch auf die Abhängigkeit 
des Agglutinationstiters von- der Verwendung mehr oder weniger gut 
agglutinablf'f Stämme anfniork'^am. Wir haben mit Rücksicht auf die 
ersterwähnt(\ anci kmiute Tatsache von vornherein darauf verzii iitet, 
die Agglutinatiousreaktion zur staatlichen Prüfung des Meningokukken- 
serums heranzuziehen. Ganz abgesehen davon würde anscheinend die 
Verwertung des Agglutinationaresnltats als WertprUArngsmethode ein 
falsches Bild von der fialtbaikeit der Meningokokkensera geben. Wir 
fanden n&mlich bei mehreren nach Jahresfirist nnd darüber ontersnchten 
MeningokokkeuBeris eine ganz beträchtliche Abnahme der aggluti- 
nierenden Antikörper im Gegensatz zu dem noch vorhandenen Gehalt 
an komplementbindeuden Stoücn und baktehotropen Inunonkörpehi. 
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(Ftotokoll 8. w. n. Seite 41.) Dieses Ergebnis lediglich mit der zu- 
fiUigeii Verwendnng eines schlecht agglatinablen Stammes erJdirett 
ZQ wollen, wflrde aber wohl sehr gezwungen erscheinen, da die Re- 
sultate mit mehreren Stimmen die gleichen waren and bei Verwendnog 
derselben Stämme, sowohl im Komplementbiudnngsversnch, wie mit 
dem Tropinyersnch ein w^t st&rkerer Gehalt an spezifischen Stoffen 
sich iia<"hwfM;-r'n lif^ß. 

Eine neiineuswerte bakteriolytische oder bakterizide Wirkung des 
Meiiingükokkenserums bat sich — auch in Verweudimg mit Komplement 
oder frischen Peritonealexti akt von Meerschweinchen — nie nachweisen 
lassen (Habmdbl, Eraüs nnd BlcHnSi Joblinq, Nbutild). Es 
ist deshalb anch die Bewertong des Semms nach dem Gehalt an 
bakteriziden Ambozeptoren von keiner Seite herangezogen worden, 
obstbon JoGHMANN angibt, eine, wenn auch nur geringe bakterizide 
Wirkung seines Serums durch Platten versuche nachgewiesen zu haben. 
In den von uns angestellten Platten versuchen haben wir verwertbare 
Besultate ebenfalls nicht erzielen köuuen. 

Das von Kolle und v. ^^ ajsökiimann zur Wertbestiramung des 
Heuiugokokkenserums in vitro angegebene Verfahren, benutzt dazu 
die BoBDET-OBKOOTTsche Komplementbindungsmethode und bestimmt 
den Gehalt des Immnnsernms an komplementbindenden 
Stoffen gegenüber einem spezifischen Antigen. Ans dem Für nnd 
Wider der zahlreichen, Ober die Brauchbarkeit dieser Methode zur 
Wertbemessung des Meningokokkenserams erschienenen Veröffent- 
lich!inL'-en (Neüfei.d, Kraus und Doerr . Kraus und Bacher. 
Krumbein und Schatiloff, Krumbein und Diehl, Bächer und 

HACni-A. V. \\ ASSKHMANN UUd LeüCHS , FlEXNER UUd JOBLING, 

Jochmann, Ünaka, Colombo u. a. m.) läßt sich jedenfalls soviel 
entnehmen, daß die Methode zur Fc^tslellung von vergleichenden 
Werten geeignet ist und im Ganzen Ifir die Praxis genügend 
gleiehm&fiige Resultate ergibt, ohne freQich ganz zu befriedigen. 
Es war denmach zu untersuchen, ob die Methode auch fflr die be- 
sonderen ^Verhältnisse der amtlichen Prfifung ausreiclit, namentlich ob 
die beiden Uauptkomponenten des Verfahrens: das Immunserum und 
das spezifische Antig^en sich in prüfungstechnischer Konstanz herstellen 
und kon«;crviereti la<?sen. so daß <'inc ständiire Gleichmäßif^keit und 
Vergleichsnuii^lichkt'it der jeweils .sich fi-Li:ebciulen Rpsultate j^ewähr- 
leistet erscheinen kann. Erst in zweiter Linie war /,u berücksichtigen, 
ob ein direkter Zusammenhang zwischen dem Komplementbiudungs- 
vermögen und der therapeutischen Wirksamkeit der Meningokokken- 
sera sich beweisen läßt. Denn die anfitugliche Meinung von Kollb 
und Wassebmakn, daß die komplementbindenden Stoffe mit ambo- 
zeptorartigen Substanzen zu identifizieren seien ^ hat sich später als 
nicht haltbar erwiesen (Njbüfeld, Flexner und Joblino, Kraus 
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and Bacher u. a. iii.j uiid ist iiucb von den b6id6ii Autor6u iuzwiscb6ii 
selbst ledresaiert Dft »bet bei der staatlielien Frflfangskontrolle der 
Hodoe der provisoriflchen (feknltativen) amtlichen Frfifang von Reil- 
serie besteht, wonaeh von einer nen einzoführenden Priifnngsmethode 
zanfidist nur quantitativ gleichbleibende Standardresultate verlangt 
werden, ohne Rücksicht darauf, welcher Art die dabei geprüften Stoffe 
sind, erscheint bei ünmöglichkott einer anderen Wertprilfung sonach 
die Verwertung dieser Methode für die Zwecke der amtlicheü Prüfung 
Hiicli mög-lich. wenn nur der ersten Forderung mit ihr i^enüfft wird, 
ganz abgotieheu davon, daß bislier ein strikter Beweis dafür, daiS die 
komplementbiudenden Stoffe mit dem Schatz- und Heilwert des Serams 
in gar keiner Beziehung stehen, nicht geliefert ist 

Unsere üntersoehnngen hatten sich also znnSchst zu erstrecken anf 
die Prüfung der Eonstanterhaltnng 1. des Immunserums, 2. des Antigens. 

Welche Konsei-vierungsweise die Haltbarkeit der komplementp 
bindendeu Stoffe in einem als Standardserum zu verwendenden 
Meningokokkenserum am besten garantiert, war von vornherein nicht 
ganz sicher, da sich in der Literatur widersprecheude Angaben über 
diesen Punkt fanden. So soll nach den Untersuchungen von Krum- 
bein und ScHATiLOFF der Titer flüssiger, karbolisierter Meningo- 
kokkensera verhjltnismäfiig rasch herantergehen, aber auch in trocken 
konservierten Heningokokkenseris ein stftndiger Bfickgang an 
komplementbindenden Stoffen sich bemerkbar machen. Haendel and 
Neufeld konnten dagegen im Laufe eines Jahres keine Abschwächnng 
feststellen. Dasselbe berichten Bacher und Hachla, nnd v. \\'arser- 
MANK und Leuchs sprechen direkt von einer prüfungstechnisrhen 
Konstanz, ohne allerdings auf die Frage der Konservi'^nini,^ niiher t m- 
zugehen. Unsere Untersuchungen ergaben, daß die im Handel erhält- 
lichen flüssigen Meningokokkensera unter gewöhnlichen Verhältnissen 
eine verschiedene Haltbarkeit der komplementbindenden Stoffe zeigen. 
So ließ ein karbolisiertes, im Eissehrank aufbewahrtes Meningokokken- 
serum (B. vom 29. 5. 1911) ans der chemischen Fabrik von E. Merck 
in Darmstadt und das Meningokokkenserum No. 53 vom 1. 5. 1911 
(karbolisiert) aus dem Institnt für Infektionskrankheiten, Kobert Koch, 
bei der Wiederholnntr der KomplementbiudunL''srr'aktion nach 15 Monaten 
eine teils nicht unerhebliche, teils immerhin rieiitliche Verminderung 
au k()nii>lementbindenden Stoffen erkennen, wie aus nachstehendem 
Protokoll ersichtlicii ist (Tabelle 1, Seite 20—27). Dagegen fiel bei den 
Meningolcokkenseris No. 5 nnd 6 (karbolisiert) ans den Farbwerken 
Hdehst a. M. und No. 34 nnd 35 ans dem Bemer Sernminstitut 
(n. W. nniuirbolisiert), die eben&Us im Eisschrank kcmserviert wurden» 
die zweite nach 14, bezw. 15 Monaten Torgenommene Prüfung fast genau 
so aus wie das erste Mal (s. die betreffenden Protokolle in Tabelle 1. 
Seite 26 — ^27). Bei unzweckmäßiger Anfbewahmng — im Brutschrank 
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Tabelle 

HAitb«rkeit der komplementbiDdeBdan 



V« + Kompl. V.0 



llÜBDiSe» Mionlc B» 



21.7. 
11 



21. 10. 
12 



21.10.19 
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Mea^. Nr. 53 
(iDBt. f. Inf.) 
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Ii 
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12 



21.10.12 
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bei 37' — machte sich mich den an^n'^-ebonf^n Zeiten ausnahmslos eiu 
starker Rückgang au komplemeutbiudeniit n Stolfen bemerkbar. (Pro- 
tokolle s. vorstehende Tabelle 1). Bemerkt .-.ei dabei, daß als Autigen 
in allen Vei suchen deiselbe Standaidextrakt zur Vei weudung gelangte. 
Derselbe stemmte ans dem Institut fOr Infektik»ttslcraiikheiten Robert 
Koch nnd worde eingefroren konserviert. JedenMs zeigen die Ter- 
snehef daß die Haltbarkeit der komplementbindenden 
Stoffe in Menlngokokke n seris, die in gleicher Weise im 
Eisschrank konserviert werden, keine ganz gleich- 
mäßige ist, somit dieser Koiiserviernnesmodus für prfifnn^rstechnische 
Zwecke nicht genügen kann. Wir habeu deshalb die Konservierung 
eines vom Sächsischen Serom-Werk im Mai 1912 uns zur Verfüsrnng 
gestellten ^Meuiugukükkenserums uach dei EHKLiCHschen Vakaum- 
methode vorgenommen, die sich bekanntlich (Otto, sowie Otto nnd 

1) = der Hälfte der ersten spontan nicht mehr hemmenden Eztraktdosis. 

2) s= der dfacb lösenden Abc-Dosis (nach 20 Min.). 

8) = Dauer der Aofbewabrung bis smr Lösung sämtlicher EontroUen. 

Notierung der Resultate nach 20-8tündiger Aufbewahrung im Ei.sschrank, 
In alleu R()hrchen lAt las nosamtvolumen durch physiologiache NaOl-Auf- 
fOilung auf 2,5 ccm gebracht. 
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Stoffe im MeniDgokokkeaieittiB. 
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BüEUNCKEj zur Koiiservieiuug des Diplnhei ie-. Tetanus-, Rotlauf- and 
anderer Staudard&era ausgezeichnet bewahil hat. Zu diesem Zwecke 
wurden teils je 0,6 ccm des unkarbolisierten Meningokokkensemms in 
die GlBflacheiiikeit des Vakaomapparats gtfflllt und im Vakaam einge- 
trocknetf tefls wuide das Meningokokkensenim (IQ&ch konratriert) 
ZQ je 0,3 g in den GlasseheakelD Inftfirei eingeschmolzen. Wie das Resnl- 
tat der nach 7 UoBaten Torgenommenen Nachprtifung ergab, hatte das 
Senim bei dieser Eonserviemiig seinen Anfangstiter voUkommen be- 
halten (s. Tabdle 2.) 



Tabelle 2 



Mcii. 

iiD.be. 4- Kxtr. + Kompl. 


Standardifliertes 
flüssige« Serum 
LT). 12 1 20. 12. 12 


Blaiulard isiarte» 
trockene« Serum 
i:i 5. 12 20. 12. 12 


0.1 + 0,5 -f 0,0 
0,0Ö + „ + „ 
0,(/2 4- „ + „ 

'V>i + „ + „ 
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O.OOL' ^ „ -1- „ 
0,001 + „ + „ 
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Kontrollen, hämolytiBches System, Vcn^uchsdaucr und QMUatvOlttttMiQ der efn- 
zeln«ii Bfihiclien wie in deo Venioobea «oi Tabelle 1. 



Digitized by Google 



28 



E. £. Boehncke, 



NatQilich mflssen erat noch weitere Natihantenvchongen die 
danernde Konstanz des Ueningokokkenseniins bei dieser Eonser- 
vieruDgsart beweisen. Wenn diese auch ferneibia die Konstanz des 

luftfrei konservierten Trockenserums ergeben sollten, so wäre aus 
praktischen Gründen diese Form der Aufbewahrung vorzuziehen, da 
bereits in einem Röhrchen mindestens die für eine Komplement- 
bindungsreaktion erforderliche Menge Stand ardserum {0,:\ des lOfaeh 
konzentrierten = 3,0 com natives Serum) enthalten iät, während von 
dm flfissig eingefilllten und nach Eintroeknuug im Vakaum Inft&ei kon- 
servierten Seris in jedem Röhrchen höchstens 0,6 ccm nativen Serams aar 
VeifBu^ng stehen, also stets eine größere Zahl von Röhrchen fa^ jeden 
Yersndi zu öffiien wftre. Bei der Benutzung eines Standard>Trocken- 
serums ist nur darauf zn aditen^ dafi die Eintrocknung grobkörnig und 
schollig geschieht, da nur so eine einigermaßen genögeude Luslichkeit 
des Serump fMhiiIten l)leiht. während bei pulverisierten Trockenseris 
eme vollständige Losung später kaum noch in 24 — 48 Stunden, auch 
bei Anwendung hülierer Temperaturen (ST**) zu erreichen ist. 

Das bei der Komplementbindungsmethode notwendige spezifische 
Antigen ist yon verschiedenen Autoren in verschiedener Form an- 
gewendet worden. Von Kolle und v. Wassbrmavh ist die Bordbt- 
GBHQOusche Komplementbindangsmetbode zur Wertbemessnng des 
Meningokokkenserums in der v. WASSERMANN-BRucKschen Modifikation 
benutzt, wobei als Antigen statt der Vollbakterien Schüttelextrakte aus 
Meningokokkenagarknlturen Verwendung fanden. Kolle und seine Mit- 
arbeiter KrUMBEIN UUd SCHATILOI K. sowie Krümrkin und DiEUL 
haben später jedesmal üisch hergestellte Meuiugokokkenaufschwem- 
niungeu empfohleu. 

Für prQfangstechnische Zwecke kann a priori die Verwendung des 
Antigens nur in einer Form in Betracht kommen, die seine nnverftnder- 
lidie Konstanz im Gehaltan spezifischen Substanzen bd der Konservierung 
verbürgt Die benuteten jedesmal frisch hergestellten Meningokokken- 
emulsionen würden daher schon aus diesem Grunde nicht angängig sein, 
weil sie eben infolge der jedesmaligen Neuherstellung keinen stets 
konstanten, die Feststelhinsr von VergleichsAvcrten ermo^dichenden Maß- 
stab darstellen. Solche Bakterienauf.schwemmuugeu aber lange Zeit 
unverändert zu kouseiTiereu, ist wegen der ständigen autolytischen Vor- 
gänge nicht möglich. Es bleiben also die Meuingokokkeuschttttel- 
exttakte. v. WASSEniiAKN und Lbuohs sprechen direlrt von einem 
Standardextrakt, den sie sich aus UfeniDgokokkeuknlturen her- 
stellten, indem KoUesche Agarachalen, die zur Erzielung eines 
polyvalenten (multiparttalen) Extrakts mit verschiedeneu ^feningokokken- 
Stämmen besät waren, mit je 5 ccm sterilem destilliertem Wasser ab- 
geschwemmt wurden. Diese Emulsion wurde im Srhüttelapparat ge- 
schüttelt, bis 0,5 Proz. mit Karbol versetzt und zeutrifugiert, der Ab- 
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goß wurde in dnnkJcii FlaBchen als Standardextrakt auf Eis konserviert. 
Bezüglich der Haltbaikeit derartig hergestellter Extrakte stellte äich 
heraaa, daß die frisdi bereiteten Extrakte wStirand der ersten Wochen 
in ihrer Wirksamkeit stark zorflckgehen, sich dann aber für lange Zeit 
qnantitatir konstant einstellen. Die Autoren benutzten deshalb spftter 
nur Extrakte, die längere Zeit, d. h. mehrere Monate abgelagert 
waren. Nach Verbrauch des jeweiligen Extraktvorrats ist angeblich die 
genaue Firt-^tplluno: eines 2. ExtrMkts zu derselben Starke mit, Jlilfc 
eines Staudardserums sehr leicht möglich. Mit diesen Darlepfungen 
war der Weg zur Gewinnung eines Meiiingokokkeu-Standardextrakts 
gegeben und es blieb nur zu untersuchen, ob die angegebene Art der 
Bereitung und Konservierung die zweckmäßigste und sicherste war, 
oder ob dureh etwaige Modifikationen die Standardisierung des Extraktes 
noch sicherer und konstanter ermdglicht werden kOnnte. 

Nach einigen Yorversachen bedienten wir uns zur Herstellung 
folgenden Verfahrens: Eollesche Agai-flaschen werden in gleicher 
Zahl mit je einem Meuingokokkenstamm (verschiedene T.ahoratorinms- 
und frisch aus dem Körper gezüchtete Stiinime niöglischst gemischt) 
beimpft und nach 36— 40-stündigem Verweilen im 'Ihermustateu bei 
37® mit je 10 — 15 ccm 37° warmen sterilen, destillierten Wassers, ent- 
sprechend der Stärke des Bakterienrasens, abgeschwemmt Diese Auf- 
schwemmung wird 30 Stunden im Schfittelapparat bei Zimmertempe- 
ratur geschttttelt} danach bis zu Tölliger Klarheit zentrifngiert und nach 
probeweiser Einstellung unter einer Toluolscfaicht in dunkler Flasche 
mit Paraffin- Gummiverschluß mindestens 3 Monate im Eisschrank auf- 
bewahrt, bis der Extrakt als ..abgelagert" gelten kann. Danach wird 
derselbe genau eingestellt und je nach dem Grade seiner Selbst- 
hemmung iu kleinen Quautiläteu in dicht über der Flüssigkeitskuppe 
abgeschmoli^enen (ilasiührchen auf Eis oder besser noch eingefroren 
konserviert, da bei der von v. Wassermann und Leuchs angegebeueu 
Konservierung, des karbolisierten Extraktes im Eisschrank eine 
Yöllige Konstanz auf die Dauer uns nicht gewShrleistet schien. Auf 
unsere Art konservierte Extrakte zeigten sich uns bisher noch 14 Monate 
später in ihrem Gehalt unvertndert. Neuerdings beabsichtigen wir aber 
auch für die Konsmiemng des Meuingokokkenextraktes die Ehr- 
LioHPclie Vnknnmmethode anjrnwenden, wie sie sich z. H. auch für 
die Konservierung des labilen Tetanustoxins so unvergleich!i< li liewährt 
hat. Da liierbei aber die größte Kinzeldosis 0,6 ccm nicht übersteigen 
darf, wenn uicht die vollständige Evakuierung in Fi'age gestellt werden 
soll, so gilt es ans praktischen Gründen, wegen äer nicht unerbeblidien 
Kosten jedes Einzelapparates, noch einen derart konzentrierten Extrakt 
herzustellen, daß die ersten nicht mehr selbstfaemmenden, bei der 
Reaktion zur Verwendung gelangenden Kxtraktdosen so niedrig (z. B. 
0,02—0,01 ccm) liegen, daß der Inhalt eines Röhrchens ftlr den Standard- 
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und Ftflfniigmrsadi ansraidit Es sind deshalb Veisuehe im 
Gange, ob es TieUeidit gdiiigt» dnrdi Bsrnttzong des Uar sEentrifogiertea 
Abgusses der erstem HoiiiigokokkeiiabBcliwemmttDg zu einer 2. und 
eytl. 3. Abschwemmung jedesmal neu bes&ter Kollescher Sdialen 
eine derartige Anreicherung: der antigeiien Substanzen zn erreichen, 
den Extrakt also gewis^^ermaßen zn sättijj« n. daß seine spezifische Wirk- 
samkeit nocli in den oben genannten hohen Verdünnungen bei der 
Komplementbindungsreaktion zutage tritt Sollten jedoch diese Ver- 
suche auch zu lEeinein Resultat fahren, so erscheiiit beieits durch die 
Torher anseinaiideigesetzte Eonsemerang des Teatastigeiis einge- 
froren oder auf Eis in kleinen logesdimolEenen Glasrfthrdien — eine 
auch ffir präfungstechntsche Zwecke hinreichende Eonstanz gewShr» 
leistet. Nach Erschöpfung des Vorrates dfliüte die Neneinstellang eines 
Extraktes mit Hilfe des Standaidsemms anf besondere Schwierigkeiten 
nicht stoßen. 

Wie die vorsteheuden AnsfQhrunijen zeigen, dürfte also die 
zu erreichende Qualität eines Standardserums und 
eines! es tau tigens für eineVerwendungderKomplement- 
bindongsmethode znr Wertbemessnng des Meningo- 
kokkenserams aneh nnter prttfnngstechnischenGesichts- 
pnnkten ein Hindernis nicht bieten. 

Wenn somit die Verwendbarkeit der Komplementbindungsreaktion 
für die staatliche Prüfungskontrolle gegeben erscheint, so war doch 
noch die weitere Frage zu beantworten, ob diese Methode allein zu 
einer sicheren liewertung des Meniugokokkenserums in Reinem Immnn- 
körpfTM-eiialt, genügt, oder ob ihr nur mehr der Wert einer Ergänzungs- 
methode bei der amtlichen \\ ertbemessuug des Meuiugokokkeuserums 
znznerkennen sein wd. Für den ersten Fall w9re es nnbediagtes 
Erfordernis, daß die mit der Komplementbindnngsmefhode bestimmten 
spezifischen Antikörper in direktem nnaMUiderliGhem Znsammenhang 
mit der Schutz- und Heilwirkung des Meningokokkenserums stehen. 
Das ist, wie beieits oben erwähnt, nicht der Fall. Sie sind ebenso- 
wenig wie die Agglutinine alü Heilstoffe anzusehen, da die anfängliche 
Meinung, die LJouDKTSclien komplenifMitbindenden Antikörper wären 
mit deu bakteriziden Ambozeptoreu identisch, jetzt allgemein als irrig 
angesehen wird (s. a. o. Seite 24 — 25). Wenn demnach diese Methode 
der ersten Forderung auch nicht genügt, so besitzt sie andererseits 
als ergSnzendes Wertbestimmungsverfahren doch so Tiel Bedentangy 
daß ihre Verwendung auch in der staatlichen Frflfangskontrolle an- 
gSngig eracheinty zomal da das Verfahren fftr Meningokokken als 
ftnitorst spezifisch anerkannt ist — entgegen den Befunden Colombos, 
der die BoRDETschen Antikörper noch mit Ambozeptoren identifiziert — 
und nach den Angaben Oxakas der Komplementbindnnjjctiter mit 
dem Immuuisierungsgrade der Serumtiere fortschreitet. Damit besteht 
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aber die Wahtsdieiiüiclikeit, daß von den zaUreichen Doch imbekaiuite& 
therapeutiBch wirksamen Stoffen im Meningokokkeiiseram doeh die 

einen oder anderen durch die Titriemng der komplementbindenden 

Antikörper mitbestimmt werden. Nach unseren Untersuchungen über 
den graduellen Anstieg dieser Antikörper während des Immunisierungs- 
aktes beim Pferd konnten wir die Angul)eu Onakas vollauf be- 
stätigen. Die einzelnen bei den verschiedeneu Blutungen des Semm- 
tieres eutuommeueu Serumprobeii wurden uns iu liebenswürdiger Weise 
von Herm Prof. Rüppbl, Leiter der bakteriologischoi und Serom- 
abteilangr an den Höchster Farbwerken, zur VerfQgung gestellt Wie 
die in der Tabelle S zusammengestellten Ergebnisse zeigen» ist die aU- 
mfthliche Zunahme an komplementbindenden Antikörpern flberall deutlich 
(betreffs der Ausnahme in Serumprobe 4 vergl. die Anmerkung bei Tabelle 3) 
Das Maximum ist in dei- Serumprobe nach der zehnten Injektion eireicht. 
Danach macht sich bald eine deutliche, ab.u- auscheineud läntrere Zeit 
kon.staut bleibeiule Abiiahme an Bordetscücu Antikörpern bemerkbar. 

^\'as die Ausführung der Reaktion anbetrifft, so ist alles nähere 
aus den angeführten Protokollen ersichtlich. Eine jedesmalige Kom- 
plement> und Ambozeptortitrierung und, solange man nicht Uber ein 
standardisiertes Testantigen TerfQgt, auch dessen Austitrierung, bat 
dem eigentlichen Komplementbindungsversuch Torauszugehen. Die 
Verwendung starker Ambozeptordosen (das dreifache der nach 20 Mi- 
nuten lösenden kleinsten Ambozeptomienge) und spärliche Extrakt- 
dosen (V3 der letzthemmenden bezw. V« "^^r ersten Losnn?:^ in'cht mehr 
hindernde Dosis) empfiehlt sich zur Vermeiduiiir von Feliler([ueilen sehr. 
Die obligatorische Einführung eiues bestimmten Titers wird sich wohl 
für die siauiiiclie Trüfungskontrolle als erforderlich erweisen. Am 
Institut fQr Infektionski-ankheiten war komplette Hemmung bis zur 
Dosis von 0^005 (1 :200 der Immunserumyerdfinnungen) für ein brauch^ 
bares Serum Vorschrilt 

Kurz resümierend können wir nach unseren Darlegungen über 
die Eignuni^ <ler Komplementbindnngsreaktion zur Verwendung bei 
der amtlichen W ei lliemeft<;ung des Meningokokkenserums wohl sagen, 
daß das Vei' fuhren zwar niclit allen A u t o r d eru ugen , die 
an eine allein *i;ülti<(e Prüf uugsia ethode zu j> teilen sind, 
entspricht und daher nicht als einziges Wertbestim- 
mnngsverfahren in Frage kommen kann; andererseits 
besitzt die Komplementbindungsmethode auch in prak- 
tischer Hinsicht so viel Vorzfige, daJisie als ergänzendes 
Verfahren stets brauchbare Ergebnisse verspricht, so 
daß sie in der staatlichen Prüfu ngskontrolle so lange 
mit Vorteil Verwenduufi: finden kann, h\< eine brauch- 
bare Methüde des quantitativen A 11 r i t n x i n n a c h \v eises 
im Tierversuch (s. a. o. Seite 20 — 2ü) ausgearbeitet ist. 



Digitized by Google 



Die WertbemeBrang dos MeniagokokkeiisoniiiiB usw. 



83 



Als letztes Yerfahieu zur Wertbeme^isuug des Meniu^okukken- 
serums in vitro kommt die Beätimmuug der bakteriotropeu 
Substanzen in lYage. 

Schon JooBMANH hat den Nachweis geliefert, daß ImMeningokolEken- 
senim neben antitozischen Stoffen und bakterisiden Ambozeptoren auch 
phagozytosebefördernde Substanzen enthalten sind. Zar Wertbemeasiing 
des Serums hat er dieselben jedoch nicht herangezogen. Neüfeld 
hat dann unter Anlehiiuiifr ;id eine von Denys und Lecleff für das 
Streptokokkenserum angegebene und von Mennes auch beim Piieumo- 
kokkenserum mit Erfolg angewandte Methode ein Verfahren zur 
Austitrieniug der Uakteriotiopen Stotfe des Meuingokokkeuserums im 
Reagenzglas ausgearbeitet. Seine Methode gestaltet sich so, dafi ab- 
gestnfto Immanserommengen in yitro mit MeningolEOldcen und Leulco- 
zyten gemischt eine gewisse Zeit bei 37* gehalten werden, und 'in 
dem alsdann angefertigten, geiUrbten Ansstrichpräparat unter dem 
Miki'oskop die unterste Senimverdünnung festgestellt wird, bei welcher 
gegenüber Kontrollen ohne Immunserumzusatz eine spezifische An- 
regung der Phagozytose deutlich erkennbar ist. Jochmann hat auf 
(liG'^e NEi'FELDSche l^fethode als sehr l)eaclit»,'Li;-jwert hingewiesen. 
i^LEXNER und JoBLiNG beiiutzen die Wertbestimm uug des Aleuingo- 
kokkenserums nach dem Tropingehalt ansschlieBlich und angeblich mit 
sicherem Erfolg. Auch Kraus und BIoHsn, desgleichen BIchbr 
und Haohla haben bei ihren Nachprfifungen die Methode brauchbar 
gefunden und sie als Prüfungsverfahren für das Meniogokokkenseiim 
— evtl. neben dem Nachweis der giftneutralisierenden Substanzen 
des Serums — empfohlen. Endliih hnben auch v. Wassermann 
sowie Onaka den VVert der Troitiumetiiode als Hilfsverfahren zur 
Wertbemt's.suug de.s Meningokokkenserums anerkannt. lieber die 
praktische Brauchbarkeit der NEUFELDscheu lieagenzglasmethode 
herrscht also unter den beteiligten F^männem zurzeit kein Zweifel 
mehr. Dazu kommt, daß den bakteriotropen Eigenschalten des 
Meningokokkenserums jetzt allgemein audi ein beträchtlicher, nach 
JooHMAKN sogar der bedeutendste Anteil an der Heilwirkung des 
Serams beigemessen wird. Es können also — im Gegensatz zu den 
komplementbindenden Stoffen, wo nach unseren obigen Ausführungen 
dies noch unsicher ist — durch die Titrieruug der Bakteriotropine 
tatsächlich li.urativ wertvolle ßcstuudteile des Meningokokkensei ums 
bestimmt werdeu. Demnach handelte es sich für uns nur daium, zu 
untersuchen, ob die Methode in der von Nbufeld angegebenen Aus^ 
fühmngsform^) ohne weiteres auch für die Zwecke der staatlichen 
Sernmprttfnng verwertbar war. Der Autor, der sein Verfishren neben 



1) Med. Klin., 1908, Nr. 30; Arb. a. d. Kais. Ge8midh..Aint, 1910 

Bd. 34, Nr. 3. 

Ehrlich, ArbiiMa V. 3 
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der Komplementbindungs-Reaktioü zur staatlichen Prüfung des Me- 
niDgokokkensenuns empfohlen hat» ttfit n&mlieh bei Besprechtmg seiner 
Methodik selbst mehrfach die Frage offen, ob durch etwaige Ab- 
indemngen in der Technik bezw. Emiemng und Ansschaltong einiger 
bisweüen störender Faktoren die Resultate des' bakteriotropen Reagens- 
glasversuchs sich nicht noch gleichmäßiger gestalten lassen, was ja 
gerade für die prüfim^stechnische Praxis von aussehlaf^gebender Be- 
deutung wäre. Dazu war von anderer Seite auf die dnirh öfters 
beobachtete schleclite Färbbarkeit einzelner Meningokokken bedingte 
Unsicherheit iu der Beurteilung der Resultate, femer auf die bei 
manchen MeningokoJckenstämmen wwiesoie entweder schon primär 
bestehende oder bei kflnstlicher FortsQchtnng eingetretene Neigung 
znr Spontanphagozytose dnrch normale Sera hingewiesen. Anderer- 
seits sollen Stftmnie vorkommen, die so gut wie gamicht phago- 
zj^iert werden. Endlich berichtete Onaka, das bei Benutzung ver- 
schiedener echter Memnj2:okokkenst4imme zur Austitrierung desselben 
Meningokokkensenims mittels der Tropinraethode sich qiiHntitativ 
schwankende Resultate ergaben (vergl. dazu die 4 Versuchsproto- 
kolle S. 38). 

Unsere Untersuchunir^'n, zu deren lUustriernnn: nachstehend mehrere 
Protokolle wieder«^ef^eben sind (Seite 'M 3>^) zeigten uns jedenfallä. 
daß die der bakteriotropen Reagenzglasmethode uiihaltendeu Mängel nur 
geringfügiger Natur sind, und daß es zweifellos gelingt, auch iu 
prllfiingsteehnischem Sinne hinreichend genaue und sichere YergleichS' 
werte damit zu erzielen. 



20. 5. 1912. 

Troplnversiich mit Dresdener Meningokokken Standard-Sernm. 

a) flüssig, b) irockon (gpir>Ht 1 : 10) 
Venuchumordnung: l.8e. + Kokken + i^ukozyten 1*/« Std. bei 37*. 

Grjrpn Sfiimm K. 1 -stürtr|!p-. 



Nr. 


I Se. Venl. 


Bwultat bei a 


Nr. 


X.Se. Verd. 


Bwnltat bei b 


1 


0,01 


+ + + 


I 


O.Ol 


+ + + 


2 


0,005 


++ Ns ++ + 


2 


O.OOö 


++ + 


3 


0,002 


+ + 


3 


0,0- »2 


++ 


4 


o,m 


+ -»- 


4 


0.001 


+ + 


5 


0,000.-) 


- hih ;- -1- 


f) 


0,<K"H):. 


+ bis + + 


6 


000(_»2 


schwach + 


() 


0.('hX)2 


ecbwacb + 


7 


• »M'iOl 


fwt 0 


i 


O.OOi'il 


0 


8 


N.Sp. O.Ol 


0 


8 


N.i<e. 0,01 


0 


9 


NaCl 0,2 


0 


9 


NaCI 0,2 


0 



Kontureo der Kokken vielfach Mhr unftcharf. 
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24. 5. 

TropiDTersneb mit Dresdener Heningokokken-Sernn (fltteeig). 

Versachsanordniu)^ wie oben. 
Gegen Stamm £. a) ^O-Btündig, b) 12-»t.ünciig. 



Vcrd. 



BerallRt bei « 



Nr. 



r.Se. 
Verd. 



Beraltet bei b 



1 

2 
3 

'3 

f, 

7 
6 
9 



Ü.ÜU& 
0,002 

i 1,0' n');) 
I i,(X> '2 
Ü,0UU1 
N.8e. 0,01 
NaCl 0^ 



+ + bie + + + 

+ + b» + + + 

4- -f 
± 



häufige de- 
goncrierte 
Formen 



In den Kontrollen geringe Spoatanphago- 



0,01 
0.005 
0.002 
0,(01 
0,00t, ö 

o,cm 

VJk. 0,01 
NaCi 0,2 



+ + + 
+ + bi» ++ + 



■ + 



bi« 
bis + 
+ 

laut 0 
0 



+ 



ttut erhaltene 
Formen der 
Kokicen 



zvtosc. 



Kontrolleo M ton SpontenplmgOKytoee. 



24. 5. 1012. 

Trupi uvereneh mit Dresdener Meningokokken>8ernni (flneeig). 
VeiBBcInMiordnang: LSe. + Kokken std. bei 37*, dann Lenkoejlen den nnd 

1 öui. bei 37» 
Gegen Stanun E. e) Si^tSndtg, b) iS-stOndig. 



Nr. 


X.Se. 
Verd. 


Besnltet bei n 


Nr. 


liSe. 
Vecd. 


Besnltet bei b 


1 


0,01 


+ + + 


1 


0,01 


+ + + 




2 


O.OÜö 


+ + + 


2 


0,005 


+ + + 




H 


0,002 


++ bi« +++ 


3 


0,002 


+ + bia + + + 




4 


0,001 


+ + 


4 


0,001 


4- + bis 4- + + 


Weniger de- 


5 


0.0005 


+ bie + + 


5 


0,0005 


+ + 


6 


0,0002 


+ bie ++ 


6 


0.0002 


+ + 


geneiierte ^ 
Femen wie 


7 


0,0001 


+ 


7 


0,0001 


+ 


8 


N.Se. O.Ol 


± 


8 


N.Se. 0,01 


± 


bei24-8tüad. 


9 


NaCl 0;2 


± 


9 


NaCl 0,2 


0 


Kultur. Kei- 










ne Spontan- 
phagoEjtoee 



24. 5. 1912. 

Tropiitvätauch mit Dresdener Meningo k uk k en • Serum (ilüssig). 

yerencbseneidnnng: Die Mifichnnir von He. + Kokken + Leukozyten gepfropft nnd 

20 Min. '. -rhüttelt, dar n Sul. bei 37". 
Gegen Stanini K. a) b) 12-Btiuidig. 



Nr. 



Verd. 



Beraltat bei « 



Nr. 



I.8e. 
VenL 



Kwoltat bei b 



1 

«> 

3 
4 



i' 
6 
9 



0,iJl 

o,a>5 

( ',002 
0,(XH 
O.CO f.^ 
O,0(J(>J 

o.aoi 

N'.Se. 0,01 
NaCl Oj2 



+ + + 
+ + bis +++ 

+ + 
4- bis 4- 4- 
+ 

4- (tchwadi) 
4- (ec&wadt) 



Viel Detritus 



Bpontenphegpiytoee nnd nicht qoantitetiTe Besnltate 



0,01 

U,CH)5 

ö.co:^ 

0.001 

0,0002 
0,0CKI1 
\.He. 0,01 
NaCl 0.2 



4-4- + 
4-4-4- 
± 

+ 4- 
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aa K. 1913. 

Tropinvcrsuch mit Dresdener M e n i n gok ok ken - S er u m iflüseii;} 
Zuerst kokkeu mit Se. Heiisilüli^iert 8td. bei 'i'^, dann LeukoKVteiixuMtz 
15 Min. 8cIifltt«UipiMUMt, »odann V, b^td. \m 37". Die Leako^tan attut in ' 

tmchm Z«atnfiixe aaegcschleadart. 
Qtgaa Sttuum E. a) 24<>at&ndiK, b) 12-e(öadig. 



und 



Nr 


V«rd. 


Bcraltat bei • 


Nr 


LSe. 
Verd. 


Betnltit bet b 


1 




+ + + 




1 


0,02 


4-++ 




•> 


i-Md 


+ + + 




•> 


0.01 


f -4- 4- 








+ + + 






i>,oor) 








U,0U2 


-f- bis + + + 














0/X)l 


++ 






0,001 


+ + 




6 


0,()005 


+ 






0.1*0 


+ bi« + + 




i 




i 






0/U>2 




Formen der 


y 




± 




s 


l.ij K K Ii 




Kokken sehr 




N.Sc. U,02 




r^potitatiphn- 






U 


gut eebätm 


10 


U,L' phv-*. 




gozytose 




KbnlroUe 


0 




Luauug 















30. .'■). 1912. 

TropiDveraucb wie vor; jedoch Lcukuzyieu mit Watjeerzentri f age 

au8|;e»cbleudert. 
Uegea Stamm O, «} i'i-stäudig. b) 12-stüadig. 





I.He. 
Verd. 


Resultat bei a 


Nr. 


Verd. 


Beeoltat bei b 


1 


0,02 


+++ 




1 


o.oe 


+ + + 


« 


2 


0,01 


+ + + 




2 


0,01 


+ + + 




3 


0,005 


+ + + 








+ + + 




4 


My02 


+ + bu + + 




4 




+ 4- bis + + + 




ö 


Ü^l 


++ 


Zabireicbe 


5 


0,U(i 

o,a)05 




> 

Fontfio d^ 


6 


0^ 


+ bie + + 


Kokken in 


6 


+ + 


7 


0,0002 


+ 


ZerUi 


7 




+ 


Kokken sehr 


8 


n,nnni 


± 




S 


0 < * rij 




gut cxhalt^ 


9 








9 


N.Sc. :'.02 


n 


* 


10 


Kontrolle 






10 


NaUU 
Kon trolle 


0 





:{i. .-> 191 '2. 

Tr () ji i n V e r.-^ II ch mit M c n i n fro k <^ k k e ii - l a n d anl - or u m (trocken 
Varweuduog ?oa '67" warmer ujöö-moi. .Nari l^^uug zum Abecbwemmea der 
ETten im lleenebweinchen, zum Wa^rhen denselben und zum Aufacbwem: 

dem Zt'iilrilutrifnMi. 
Si'. Kokki'ii Std. Ix'i :>."', danurli l.ciik )/.yU'iizii>^at/ umi 1 Std. 

vii Sianiiii !■!. 2 I üniÜE'. 




Kr. 


I.8e. 
Vetd. 


BoBultat : 2 li-L'jifuj 
Kolckeaemulsion 


iSr. 


I.Be. 
Verd. 


Ki^uiui : i TropCeiC 
KokkenoDMiUoii 


1 


iiji] 


n- -T- 




1 


',' ' • 


+ + + 


2 


Ii;« i~, 


+ + + 






0 ,< ie r{i 


+ + + 


3 


M,tll IL' 


+ biß + + + 






1 Ii « Ij 




4 






E« Bind rn 


I 


, 1 , .] 


-i Wo -+- + 


i ) 


1 M « II i . , 


+ 


viel (\iiliki>ii 




1 1 1 II 1 ' , 




i 1 


1 H « t 


4- 


auUt'riialb. 


1^ 


1 1,( 1' 1 2 


4- ^ ■ 




1 H II ' • 1 


± 


die das Bild 




rv.*.-'ii 




h 


N.be. 0.02 


± 


fltöreo. 


6 


N.S«AV>2 






N«a 0,2 






0 


JfaCi 0^ 


0 ? 



I 

s 



I 
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18. 10. 1912. 

Tropin vere uch mit M e n i ngob okk e n - Trocl: r n vStaiul ard - Ser um 
'/« Std. BCOBibiliBiert, 74 Xjeukozyteu bei 37 " {0 mal acbütteln in der eretea 

VierteUtunde). 
Gegen Stamm £» IS-atOndig. 





I.Se. 

VONl. 


Resoltat bei ; Nu(M-J><>iung 




I-Se. 
Veid. 




Nr. 


37" wariu, ohne Natr. citr.- 
ZuMte 


Nr. 


37 * warmer NaCl-Lö»uog mit 
Vm Ffeos. N«tr. dtr.<) 


1 


0/12 
0,01 


Versnch wegen TölHger 


1 


O.Ol 


+ -«- + 


2 


Gerinn 11;;^' dir Ix-iikfi- 


0 




3 


0,005 


zytenabtK^ wejii Iii u ng 


3 


0,005 




4 


Ii 


nmnQgjiieh. 


4 


0,1 K >2 


+ + bh ++ + 


5 


5 


0,001 


++ 


6 


0,0005 




d 


0,0005 


+ Wa + + 


i 


0,0002 






0,0(K>2 


dl 


8 


0,0001 




8 


0,0(X>1 


T 


9 


N.Se. 0,02 




9 


N.8e. 1 » 1 »2 


T 


10 


N«C1 




10 


NaCI 0^ 


Ü 



18. 9. 1012. 

TropinTersuch mit Meningokokken-8tandard-Trockenseram 
a i Kokken y« 8td. mit Bei «enubiliiiart, danmf */« 8UL bei iT^ 

Vtfwandiing tob 37* «aim« NaC3-LSMing 
Q«gtti Stamm E. 2l-?Jtöndig. 



Nr. 



3 
4 
5 

S 



i.Se. 
Verd. 



lies uJ tat b«i a 



Nr. 



I.Se. 
Verd. 



I^sultat bei b 



Kontrolle 

0. 01 

1, V » 1') 
0,"<'2 
0,<VM 

I I I > ¥ iJ 



+ + bi» + + + 
+ + 



t>cliwacli 



+ 



Kootrolie nicht einwandfrei. 



+ 



la 9. 1912. 



O.Ol 
0,(K>2 

O.t x '5 
().iliK<2 

Kontrolle: Vfirein<»lt Spontanjphagp- 
zykwe 

Pbago : -( deutlich AchwidUT. Kon- 
trolle nicht eiuwaodfrd. 



+ bis -1 ■ + 
+ bi» + + 

K(*hwftch 



TropioTersuch wie Torh«r, 
O^gn Btamm E; jedoch iS^tOndlg. 



Nr 



I.Se. 
Verd. 



RcBoltat bei • 



Nr. 



I.Se. 
Vcrd. 


Basolttt bei b 


0,01 
0,005 
0,00-J 
0,001 
0,0005 
0,(K«T2 
0,0001 
Kontrolle 


+ + 
4- bis + + 
acbwadi + 

db 
± 
fast 0 

0 

0, MlvdMilUeh 


Formen der 
Kokksn 
Bahr gilt 
erhalten. 



Kontrolle 

0,01 

0,005 

0,(X)2 

0,001 

0,(>X)5 

0,ÜÜU2 

(\00Q1 



0, sdir deatlich 

+ +4- 
meiat -i + + 

+ + 
+ W» ++ 
+ 

0 



Fonnen d« 
Kokken 

sehr gut 
erhalten. 



Dm FtatokoU bebmtnnadrOcklich du Fehlen jeder Bpon tan phafocytOM in den Kontrollen. 



I) Bei Znsatz von Vg Proz. Natr. citr. ist die Fbagozytose völlig ge- 
hemmt, bei Pros. Natr. dtr. merkliche Vermiodenmg der Phagozytose, 
bei ^/g— Proz. Natr. citr. ist ein schädigender EinfluÜ nicht bemerkb« 
und GerinDuag trotx des gsringen Zasatses von Natr. citr. nie bemerkt. 
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14. U. 12. b«cw. la 1. IB. 

Tropin versuch mit Meningokokken-Trocken-Standard-Serum. 

«) •/« Btd. aenribiliBiert^ '/« St^- i">^ Leukozyten bei 37»; irthrend der «tMton Viertel- 

stuude 3{ual geschüttelt. 

b) % Btd. Mii«U)tU«i«rt, 1 8(d. mit Lenkosyten bei 37*. 

Znr AnHpaiOQg 37° warme NaC!-Iv5Bung mit Vio Nfttr.citr. 

Gegen Ötamm £. l2-8tündig. 



Nr. 


LBe. 
VOTd. 


BesBltat bd a 
14. 11. 12 


H) 18. J. 13 


Nr. 


Verd. 


Resultat bei b 


1 




-j- T -r 


... .4 -1- 


1» 


( 1,1 »2 


-f -i-H 


2 


( il 


+ + + 


- l -i 


2 


( 1,1 )] 


_;. 


;i 


( i'< « tö 


+ + + 


■1- bir. H- -i--r 


3 




-f + bis +++ 


4 




- + l>is -1 4- 4- 


-T i bi* i- -1 . 


•l 


n,(>i2 


^ + 


5 


« ).( « 1 1 


• -i 






i s '1 


-f bis ++ 


r> 


( M i( « i:. 


+ Iiis -r-f 


4- bii* -r -r 


b 


< >■ x tö 






( M « 1(12 


schwach + 


«cbwach + 




0,1 M ■2 








last 0 


±, 


S 




fast 0 


9 


N.S<?. ( 


0 


0 


<) 


N.tSe. 0,02 


0. 


10 


KaCl 0,2 


Q 


0 




Naa 0^ 


0 










Phagoeytoae achwicha me b« «■ 



VerwendvBg veraebiedener Meningokokk«natXmine gegenftber deni«- 

eelben Meningokokkenserum. 

Tropiovenacbe mit MeDinffokokkeD-Semm Merck t. 29. ö. 1911 fltten Stamm L Ew. 

IL Br., lU. G, IV. H. 

Am 16. 8. 1911. Knttnr IZ-atflndig. 



Nr. 


I.8e. Vefd. 




Resultat 












I 


II 


III 


IV 


1 






4- r 4- 


-'• -i ? 


: 4- ^ 




1 » ( »1 


1~ T 1" 


4-4- + 




-t-r-i- 


3 




+ + bi« 4 4 + 


+ + 


+ +bls+ + + 


+ + + 


4 


0,002 


4-4- 




+ + 


+ + 


5 


0.001 


4-4- 


bi.* + + 


+ + 


+ + 


b 




^ bin 4 r- 


+ bis + + 


+ + 


+ ■- 


» 




.4i 


+ 




+ + 


S 










+ 


9 


NaCl 0,2 


0 


0 


0 


+ 


10 


0 


0 


0 


+ 



Die drei Siritniae E., Br. und (i. zeigen allp fa=t ganz gleiche Titer mit dem«clben 
berutu. ätaiuiu Ii. iet infolge ^'eiguog zu staricer Bpontanphagozytose ungeeignet 
für die Trc^metbode. 



Wegen der Einzelheiten, soweit sie nicht aas den angefQhrten 

Protokollen ersichtlich sind, sei anf die Abhandlung Boehncke : „Zur 
Methodik des bakteriotiopeu Reagenz^lasversuchs" aus dem 67. Bande, 
Heft 7, df^s Oiitmlhlriti- für Bakteriologie. I. Abteilung, Originale, 
verwiesen und nur die Zusainmenfassang der als zweckmäßig er- 
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athteten Modifikationen der NBUFBLDscben VersuchsCechmk hier 
wiedeilioU: 

„300 — 860 g schwere Meerschweinchen werden 24 Stunden nach 
intraperitonealer Injektion von 5—10 ccm mit etwas (0,5) Aleuronat 
versetzter Nähibouillou durdi voisichtigen Nackenschlag oder Be- 
täubung getötet. Das zälie Pentouealexsudat wird mit etwa 5() ccm 
Vio Proz. Natrium citricum enthaltender 37'^ wanner physiulogischer 
Kochsalzlösung ausgespült, die WaschflUssigkeit (nach Entfernung 
etwaiger gröberer Alenionatpartikel and Fibrinfloeken) voraiciitig mit 
geringer Tourenzahl zentriingiert ond der Bodensate nach jedes- 
maligem Dorchwirbeln zweimal mit 37^ warmer phyridogiaeher 
Kochsalzlösung gewaschen. Von den restierenden Leukozyten wird 
iu 37 warmer NaCl-Lösungf eine Aufschwemmung" her?e«?tellt, die 
iu ihrer Konsistenz einer VfPi^o^eutigen Lezithinemulsion entspricht 
(Meyer). 

Zur Bakterienaufschwemmung werden gut bewachsene 12 — 14-stfln- 
dige Schrägagarkulturen mit je ü,ö ccm NaCl-Lösung -f- 0,5 ccm 
Bouillon abgeschwemmt und sorgfältig — unter Vermeidung sichtbarer 
Klfimpchen — emulsioniert. Die Bakterienaufschwemmmig ist so dicht 
ztt wfthleD, daß sie in ihrem Aussehen einer Bouillon mit einem Gehalt 
von 0,2 g Aleuronat pro 3 ccm — aofgesehflttelt — entspricht Von 
Verdflnnungen des Immnnserums 

.1 : 10 werden je 0,2; 0,1; 0,05 

1 ; 100 „ „ 0,2; 0,1; 0,05 

1 : 1000 „ „ 0,2; 0,1 : 0,00 
in kleine (5 cm hohe, 6 mm weite) Eeagenzröbrcheu iu besonderen 
niedrigen Doppelgestellen gefüllt und dazu je ein Tropfen der Bäk- 
terienanlschwemmnng aus ein nnd derselben Tropfpipette fOr alle gleich- 
zeitig angesetzten Tropinversnche hinzugetan. Außerdem für jeden 
Versuch dn K Titrollröhrchen mit 0,2 NaCl-Lösung und 0,2 Vio NornuU- 
serum derselben Art wie das Immunserum plus 1 Tropfen Bakterien- 
emulsion. Nach 74-9tündigem Sensibilisieren der Bakterien bei 37* 
werden pro Röhrchen zwei Tropfen der Leukozytenaufschwemmung 
liiuziij^ef^eben, diese kräftig durchgeschüttelt und für weitere Stunden 
Uli lirutschrnuk konserviert. W&hreud der erateu Viertelstunde wird 
das Reagenzglasgestell zweckmäßig noch' 2^3 mal durchgeschUttelt. 
Danach Abguß der flberstehenden Flflssigkeit» Einstellen der Gifischen 
umgekehrt In ein neues Gestell mit dicker Fließpapiemnterlage nnd 
Anfertigang von je zwei Ausstrichpräparaten vom Bodensatz jedes 
Rührchens. Nach Aether-.\lkoholfixierung Färbung mit (Manson-) 
^lethylenblan und schätzungsweise Feststellung der graduellen Ab- 
stufungen der Phagozytose. 

Unser Versuchsprotokoü lautet so: 
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Datum 

Tropinvarsueh 

a) mit MenineokokkensflniBi Nr. 
aus der Fabrik % 

ge^n l2-BtümHpe Meningokokkenagarkultar X 

b) mit MeniagokokkeDstand^dserum wie vor. 



Lfde. 


I.Se. 


Resultat 


»uuidard- 


ßesoltat 


Nr, 


VenL 


bei « 


aamun« 
▼snL 


bei b 


1 


0^ 




o,oe 




2 


0,01 




0,0! 




3 


0,0()5 




0,000 




4 


0,002 




0,002 




5 


0,001 




O,0f)I 




6 


O.OOO'i 




0,0005 




7 


0,0002 




0,0002 




8 


0,0001 




0,0001 




9 


Ou> NaCl-L. 




0,2 NaCn-L. 




10 









In (lieser Anordnung hat uns der bakteriotropf Reagenzglasversuch in 
zahlreiclien Füllen sehr g-nte. deutlich verprleiclibaie Resultate bei der Prü- 
fung verschiedener Immuuseia, besonders Meuingokokkensera geliefert" 

In das F^tokoUmiister ist berdts ein Standardger am mit- 
adgenommen. Auch Nsupeld, sowie Kraus nnd BXohbr empfehlen 
die Anwendung eines solchen, um die Werte der anderen Sera nud 
auch die Phagozytierbarkeit der Kulturen messen za kOnnen. Für 
die staatliche Prüfungskontrolle ist die Einführung eines Standaid- 
serums als vergleichenden Maß<^tabes (oben schon näher erläutert) ein 
unbedingtes Erfordernis. W ie die vorausstehenden Protokolle dartun, 
ist für den Tropiiivtisucli chif; evakuierte flüssige, wie Trockenserum 
in gleicher Weise verwertbar. W ie iNeufeds üuterbuchuugen zeigten, 
die wir — wenigstens fQr den Zeitnmm dnes Jahres — bestätigen 
konnten, sind die Bakteriotropine aneh in mit Karbol Tersetzen, flflssigen, 
dn&ch im Eisschrank fest Terkoricten Meningokokkenseris sehr haltbar. 
Unzweckmäßige Aufbewahrung bei starker Wärme (37*) schildigten 
sie dagegen erheblich (veigl. nachstehendes Protokoll). 

Tropin verkoch mit Meningokokkenaerum Bmtn Mr. 34 und 35 

mit Stamm £. 12-etttndig. 



Lfde^ 


I.8e. 




Nr. 34 




Nr. ;{5 • 


1-Lo- 


Kinsclirnnk 


Uriu- 


Kesnitat 


i:is- 


Brot- 


Mr. 


Verd. 




■^chrank 


öchrank 


t^chrank 






lö.b.ll 




4. iü. 12 


Iü. Ö. U 


4. lü. 12 


4.iai2 . 


] 

2 




+++ 


+ + + 


H — + + 


+ + + 


+ + + 


-t- bif- -^-i- 


0,005 


+++ 


+ +bie+ + 4- 


+- + + 


+ + + 


+ + + 


+ bis 


3 


+++ 


+ + bi«+ + + 


+ 


+ + + 


+ + 




4 


Cii Ii !-_' 


++ 


+ + 






+ + 






( M K l] 


4- + 


+ 




-i-bis-i- + 


+ 




Ii 


* 1/ ► 1 K) 




+ 








fapt 0 


7 




± 


± 


0 


± 


± 


fi»t 0 : 


8 




0 


0 


0 


U 


II 


0 


9 




0 


0 


0 


0 


6 


0 • 


10 




ö 


0 


0 


0 


0 


0 ■ 
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Darin verhalteiL sie sich also ähnlich wie die komplemeEtbindenden 
Stoffe, aber anders als die Ag^lntminey bei denen sich in einigen 
gleichzeitig agglutinierenden Seris ein starker Rftckgang nadi ein- 
J ü rii^er Eonserriening im Eisschrank gegenflber dem — von der 
Fabrik angegebenen — Anfaugstiter bemerkbar machte (s. nach- 
stehendes Protokoll in Tabelle 4), 



Tabelle 4. 





U 

es E-" 

L. 


Kon 8er- 

vicninp 


1:25 


1 :50 


1 :75 


1:100 


1:200 


1:300 


1:400 


1:500 


1:600 




* 2. 


im: 




















34 

Bern 


l:2CO0 


£iwchr. 
Bmtechr. 


+ + 
++ 


+ + + 
+ + 


+ + + 
+ 


+ + 
± 


4- + 


4- 


8chw.+ 






35 

Bern 


1:2000 


Eisscbr. 
Bmtadir. 


+ -H 


U 


0 


0 
0 












36 
Bern 


1:2000 


Eisschr. 
BruUcbr. 




~ + + 
1 ^ 


H- + 
U 


ü 













Die Fjrage des Standardsemms dürfte also unter keinen Umst&nden 
bei der Anwendung der Tropinmefhode in vitro einen Hinderungagnind 

in irgend einer Beziehung abgeben. 

Wir haben dann noch den Anstieg des bakteriotropeu Titers in 
(MMfin Mpiiingokokkensernm während der einzelnen Phasen der 
immuiiisierung geprüft. Die untersuchten *^f"rumproben (Tabelle 5) 
sind dieselben wie die zur Feststellunfr dts komplementbindeüdeu 
Titers in Tabelle 3 beuutzteii. Der Taraieilismus der einzelnen Reihen 
in beiden Tabellen dürfte ohne weitms ersichtlich sein. 

Ob ein solcher Faralellismus immer zu beobachten sein wird, mufi 
vorlftufig noch dahingesteUt bleiben. Die Untersuchungen von Ohara, 
sowie unsere ei-rcnen konnten zwar den allmählichen Anstieg des 
komplementbindenden Titers eines Serums während der einzelnen 
Phasen des Immunisierungsaktes veranschaulichen, wie es in gleicher 
Weise sich zeigt in Tabelle 5 für den Anstieg dei' Bukteriotropine. 
Feruer ließen in der Regel die von uns untersuchten Meningokokken- 
sera, welche eine spezifische Phagozytose noch in sehr hohen Ver- 
d&nuungen Terursadhten, auch eboien hohen komplementbindenden Titer 
erkennen, bdspielsweise das Meningokokkenserum Bern No. 36, das 
von aJlen untersuchten Seris sowohl den höchsten komplementbindenden 
Titer, nämlich in einer Verdflnnung von 0,002 und höchsten bakterio- 
tropen Titer (deutliche Phagocytosc noch bei 0,0001) aufwies. Ob dieser 
Paralellisrans zwischen komplementbindendem und bakteriotropem 
Titer beim Meningokokkenserum eine konstante Erscheinnncr ist, kann 
bei der immerhin beschränkten Zahl unserer Untersuchungeu nicht 
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TabeLI« 

Anstieg des baktariotropen Titer» 



f 

iifaei 




Biutentnahme naeli: 


1. 


2. 


3. 




5. 


«Ts 


Vera. 


■1, 


lajektlOD 


Injektion 


Injektion 


Injektion ') 


Injektion 


1 




0 


0 


+ fai» ++ 


± 


++ 


2 


0,01 


0 


0 


+ 


0 


+ 


3 


0,005 


0 


0 


± 


0 


schwach + 


4 


0,002 


0 


0 


0 


0 


T 


5 


0,001 


0 


0 


0 


0 


0 


6 


0,0005 


0 


0 


0 


0 


0 


7 


0.0002 


0 


0 


0 


0 


0 


8 


0,0001 


0 


0 


0 


0 


0 


9 


I.Se. 0,02 


0 


0 


0 


0 


0 


lü 


NaCl 0,2 


0 


0 


0 


0 


0 



sieber entschieden werden, zamal aach wir in vereinzelten FiUlen 
SclLwankan||;en in dem Gehalt an beiden Substanzen bemerken konnten. 
Immerbin sprechen unsere Ergebnisse fttr die Wahrscheinlichkeit eines 
ziemlich weitgehenden Paralellismus im Gehalt des Meningokokken* 

Serums an komplementbindenden und bakteriotropen Substanzen, was 

natürlich von besonderem Wan sein würde für die Verwendungsmög- 
lichkeit beider PrOfongsmetboden uebeneinander zur Wertbemessong 

diese.s Seninis. 

Von einzelueu Autoreu ist die Festlegung eines bakteriotropen 
Miudestüters sls Maßstab für ein in der Praxis brauchbares Meningo- 
kokkensernm als wünschenswert erachtet worden. Selbstrersttndlieh 
wflrde audi in der staatlichen PrüfaDgskontrolle ein derartiges Mindest- 
maß an bakteriotropen Ffthigkeiten für jedes zuzulassende Serum Ton 
vorneherein zur Bedingung gemacht werden. Als solch ein Mindest- 
titer könnte auf Grund unserer sehr zahlreichen Untersuchungen mit 
den verschiedensten Meninp:okokken.«?eris, die Forderung einer deut^ 
liehen Anregung- der Pha-^ozyiose noch in der Immuuserumverdünnung 
von 0,001 angängig und keiuetilalls als übermäßig bezeichnet werden. 
Nur möchten wir vorschlagen, in der Praxis anstatt der lienennuug 
des bakteriotropen Titers na(di dem Grade der Immunseromverdflnnnng 
lieber die in der Serumprüfung bereits allgemein eingeführte Nomen- 
klatur nach einem Normalsernm und so und so vielfach h^er 
wertigeu Seris derselben Art zu benutzen. Ks wäre also ein Normal- 
oder einfnches Meningokokkeuserum ein solches, das in der Verdünnung 
von O.Ol eine deutliche spezitipche Anregung der Phagozytose gegenüber 
entsprechend« 11 Kontnilli n verursacht. Ein Meninirokokkenserum, das 
dieselben Eigenschaften in der Verdünnung von 1 : JUOU bezw. 1 : 2000 bezw. 

1) Serumprobe völlig dick, ist vom lieberuden Pferd entnommen, 
t irl. attcb die Resultate dBn KoiuplementbiudungaversudiB Nr. 4 in 

Tabelle 3. 
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w ährend des ImmuDisierungeaktes. 



Blatentnahme nach: 



6. 


_ 7. 


9. 


10. 


20Ta£e nach der 
10. InisktioD 






Xnifiktion 


Iniftlttioii 


+ + 


+ + bis + + + 


+ + + 




+ + + 






+ + 


+ + bis +-f + 






+ + 


+ + 


+ + 


+ + 




+ 


+ bis ++ 


+ bis + + 


+ bis ++ 




+ 


+ bis ++ 


+ bis + + 


+ 


0 


0 


+ 


schwach + 


± 


0 


0 


0 


± 


0 


5 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 



1 :5000 UBW. zeigt, wflrde demnach als ein 10-, 20- oder SOfadies nsw. 
zu bezeichnen sein. Nach nnserem Vorschlage wftre somit ein lOfiwhes 
Meningokokkenseram das niedrigste, das auf Grand der BeurteUnng 
seiner bakteriotropen Eigenschaften fttr die VerwenduDg in der Praxis 
zugelassen werden könnte. Es würde eine solche, bereits allgemein 
gebräuchlirlie und einfache Bezeichung: auch sicher von den Klinikern 
und Aeizten freudiger begrüüt und verständnisvoller aufj^efaßt werden, 
als die zur/.eit noch immerhin fernliegende Bezeichnung des eigent- 
lichen bakteriotropen Titers als solchen. 

Resümierend I&fit sidh fibttr die Tropin methode in yitro 
sagen, daß sie geeignet erscheint, hinl&nglich genane und 
gleichmäßige Besnltate in der Wertbemessnng des 
Meuingokokkensernms zn garftntiereu und daß die mOg- 
liehen Schwankungen aas nebensächlicheren Ursachen 
nicht so bedeutende sind, um ihre Verwendung in der 
staatlichen rrüfungskontrolle zu verhindern. Da femer 
mit dieser Methode sicher AVerte bestimmt werden, die 
bei der Ueilwiikung des Meniugokukkenserums eine 
nicht unbeträchtliche Rolle spielen, so dürfte es ange- 
bracht sein, aaf dieTltrlernng der bakteriotropenSernm- 
stoffe in vitro znr Wertbemessung des ICeningokokken- 
serums in erster Linie zu rekurrieren und daneben als 
Hilfsmetbode die Komplementbindangsmethode mit zu 
verwenden. 

SchluBsUtze. 

Auf Orund der vorsleheud geschilderteu Ansichten und Ergebnisse 
anderweitiger, sowie auf Grund der Resultate eigener Untersuchungen 
läßt sich aber die £iu* und Aasführnng einer staatlidien Prüfaug des 
J^Leningokokkenserams folgendes sagen: 

2) Seruinprobe der 8. Blutung nicht erhalteu. 
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1. Die Notwendigkeit der Ünterstellimg des MeniogokokkenserumB 
oDter die steatliehe PrOfnngskontrolle iat ein dringendes BedflrfiuB nnd 

aligemein anerkannt. 

2. Die Auswertung im Tierversuch erscheint zurzeit noch nicht mit 
der Sicherheit möglirli, wie sie für staatliche Prüfungszwecke unbe- 
dingtes Erfordernis i'^t. Vielleicht ist bei weiterem Ausbau der anti- 
toxischen Wertbestiminuugsmethode in der im Text angegebeneu 
Richtung späterhiu auch eine Yerwenduug des Tierversuchs möglich. 

3. Von den Wertbemesenngsmetboden in vitro bietet die von 
Nbufbld vorgeschlagene Bestimmiing der bakteriotropen Substanzen 
vermittels des bakteriotropen Beagenzglasversndia unter Zngronde- 
legnng eines Standardseroms mit den hier angegebenen Modifikationen 
o:enfi^ende Sicherheit und Exaktheit, um auch in der staatlichen 
Prüfungstechnik Verwendung zu finden. Daneben empfiehlt es sich 
bis auf weiteres jedes Meningokokkenseriim, unter Verwendung eines 
Standardserums und Standard extrakts, auch auf kuniplenientbindeuüe 
Antikörper In der von v. Wassermann und Bruck angegebenen 
Methodik zu prüfen. 

4. AoJter dieser spezieUen Wertbemessung empfleblt sich bei der 
staatlichen Eontrolle jedes Mernngokokkenseroms noch eine Prttfnng 
auf Unscbftdlichkeit in der gleichen Art wie für die übrigen in der 
Humanmedizin angewendeten Sera Qblich, nftmlich auf: Keimfreiheit, 
Karbol- und Eiweißgehalt. 

5. Obwohl die Grundlagen für eine staatliche Prüfung hinsichtlich 
dei- therapeutischen Wirksamkeit des Meningokokkensernms als ;L^e- 
geben zu erachten sind und somit Bedenken f^egen eine sofortige Ein- 
führung der definitiven PrüfuugskontroUe deü Meningokokkenserums 
nicht bestehen dfiiften, empfiehlt es sich aus prüfuugstechnischen 
Grflnden vorerst die Prflfnng noch provisorisch zn gestalten. 
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der Pneumokokkenantikörper in vitro 
und in vivo und ihre Haltbarkeit im 
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Bei der gesteigerten Anwendung, die das PnenmokokkenBemm in 
den letzten Jahren bei der Behandlang der Pneamoiiie und anderer 
Pneumokokkeninfektionen in praxi gefanden bat. erschien es von 

Interesse, an mehreren Pneuniokokkenspris verschiedener Herkunft 
Uiitersu('luiii<i:en anzustelleu über den ParallelismuH der iu vitro und 
in vivo in Krscheinuiig bezw. in \\ irkung tretenden Antikörper. Gleich- 
zeitig sollte daneben die Frage dei' Widerstandsfähigkeit der ver- 
schiedenen im Semm Torhandenen Immonstoffe gegenltber Bdiidigenden 
ftafieren Einflüssen geprüft nnd anfierdem mit Backsicht auf eine viel- 
leicht noch Termehrte praktische Bedeutung des Pneumokdckenserums 
in Zukunft an einigen bereits mehrere Jahre alten Pnenmokokkenseris 
die Haltbarkeit des Serums unter gewöhnlichen Verhältnissen untere 
sacht werden. 

T'ebci- den Vergleich der Tmmonitätswerte einij,'-er Antipneumo- 
kokki ufciera hat PüNTONi*) neuerdings Untersuchungen veröttentlicht. 
Der Autor prüfte in Schutzversuchen ein von Tizzoni in Bologna her- 
gestelltes, sowie das Bemer and HEBOKScfae Pneumokokkens^m. Ans 
dem uns zur VerfQgang stehenden Beferat in der Wiener klinischeii 
Wochenschrift (Jahrgang 1912, 8. 771) geht Uber die Wirkungsweise 
der Sera nur hei vor, daß das italienische Serum in Versuchen an 
Rindern und kleineren Laboratoriumstieren den beiden andere ge- 
nannten, in seiner Scbntzwirkung erheblich überlegen sich zeisrte. 
Nach Abschluß unserer Untersuchungen erliielten wir durch die Liebens- 
würdigkeit von Herrn E. Merck in Darrastadt Einsicht in ein Referat 
einer in polnischer Spiache ersciiienenen Arbeit von St. Saöki „Ueber 
den Gehalt an spezifischen Antikörpern der Antipuenmokokkensera 
Ton Merck und des Sächsischen Serumweiks". Ans dem deutschen 

1) Ouetta degU Ospedale, 1»12, No. 21. 
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Refent geht nur henror, daß die FrOfong sieh erstreckte auf Aggln- 
tinine, Pk-&zipitine, komplementbindeiide Antikörper, BakteriotropiDe, 
Bakterizidine und antibakterielle Schatzstoffe. Nähere Angaben über 

einen et^iaigen Paralellismus einiger dieser Substanzen sind nicht ent- 
halten. Als SchJußresultat findet sich verzeichnet, daß das MERCK<:che 
Serum an Schutzkraft dem Sächsischen Serum sich bedeutend übei- 
legen zeigte. 

Unsere Untersuchungen hatten sicli auf die gleichen Antikörper 
im FneiimokokkenBerum erstreckt, wie die in der Arbeit von Saski 
angefahrten. Dazu standen uns Pneumokokkensera zur Verfügung aus 
den Farbwtfken in Höchst, dem SSchsisehen Semmwerk in Dresden, 
sowie der chemischen Fabrik yon E. Merck in Darmstadt, d« 8. die 
drei fabrikmäßig in Deutschland hergestellten und wohl fast ansschließ- 
licli bei uns in der Praxis ven\'ciideten Pneumokokkensera. Für die 
freuuilliche I 'ebeilassung der Sem sind wir den genannten Kerstellungs- 
stätteu zu lebhaftem Dank verpflichtet. 

Die bei den einzelnen Versucbeu zur Verwendung gelangten 
Pueumokokkenstämme waren folgender Art: 

1. Stamm H., ein noch ziemlich frisch isolierter, hoch yirnlenter 
„^iseber** (s. u.) Stamm. 

2. Stamm 9 und Stamm N.: beides bei der Herstellung des 
Höchster Serums mitverwendete Immanisierungsstämme. 

3. Stamm Dr., ein bei der Herstellung des Sächsischen Semms 
benutzter Stamm. 

4. Ei» ^ai>t.vi)i>( li('i d. h. durch die drei gebräuchlichen immun- 
sera nicht beeintiußter echter Pueumokukktastamm. 

5. Stamm Marx, ein bisweilen bei der Prüfung im Schutzversuch 
gegen ganz kleine Infektionsdosen, sowie agglutinatoriseh Ton zweien 
der drei ontersnchten Sera in ganz geringem Maße beeinflußter, 
offenbar einer anderen Gruppe atypischer Pneumokokken zugehdriger 
Pnenmokokkenstanim . 

Das Agglutinationsvermögen der drei vorbezeichneten 
Sera gegenüber den eben genannten Stämmen ergibt sich aus den nach- 
folgenden Tabeileu l —S. 



Tabelle T. 

Agglationtion des Poeum.-äerums UoeciiäU 
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T»belle 8. 

Agp^IittinatioQ des Paeum.-Serums Dresden. 
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Tabelle 3. 










Agglutination des Frteum.- 


Sernms Merck. 
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E8 zeigt das Serum Hdchst lediglich gegen die beiden homologeu 
(d. h. bei seiner Herstellnng znr Immunisierang des Serumsp^ders 
verwendeten) Stämme nnd einen heterologen typischen Pneumokobken- 
stamm eine, in letztemm Falle allerdings nur angedeutete, aggla- 

tiiiierende Wirkung. Dei- lioterologe tyiti^^che Sfamni H, sowie die 
atypischen Stämme werden a^t^lutinatorisch i^'ar nicht beeinllußt. 

Ausgeprägter, wenn auch mir in stäriieier Kinizeiitration, ist das 
AgglutinatiousveiTnögen der Pneumokokkeusera Dresden und Merck. Be- 
merkenswert erscheint, das ersteres den heterologen typischen Stamm 
H erheblich weitengglntiniert als seinen homologen Stamm Dr. nnd 
daß beide Sera bis 1:25 aneh einen atypischen Stamm agglntinieren. 
Erstere Erscheinung ist vielleicht in Uebereinstimmnng zn bringen mit 
der Beobachtung Nbufelds, der bisweilen von seinen Seris nicht nur 
homologe, sondern auch einige heterolof^^e Stämme hoher Virulenz 
beeinflußt sah. ila^'^ro;en avirulfnte iiidit- es war nämlich der vom 
Dresdener iSerum stärker agglutiuierte heterohige Stamm H. zur Zeit 
der Agglutinationsprüfung in seiner Virulenz (1:10000000) dem 
homologen (1; 50000— 100000) bedeutend überlegen. 

Im Ganzen zeigten also die untersuchten Pneumolcokkensera nur 
geringes agglutinierendes Vermögen. Stets Terlief die Agglutination 
relatiy langsam, so daß das Resultat erst nach 24 bis 30 Stunden 
fixiert werden konnte. 

Wie sehr die Haltbarkeit der Agglutinine in Pneunio- 
kokkenserum von der Art der KonseiTierung abhängt, zeigt das Er- 

Ehrlich, Atb«iteu V. 4 
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gebnis der Agglatinationsprüfung (Tabelle 4) bei den folgenden 
drei Serie: 

a) fÜnQähriges, nach Ehrlighs Methode evakuiert, bei Zimmer- 
tonperatur im Dunkeln aufbewahrtes (15 — 20faches) Trockensenun Merck. 

b) 4V2-j<'^^^'i- -'^f karbolisiertes (40faches) flüssiges, im Glasfläsch- 
chen bei Ziminertemperatur ohne besondere Vorsichtsmaßregeln 
konserviertes Serum Merck, C. Nr. 1. 

c) 4-jähriges (20faches), wie vor beschaffenes und aulbewahrtes 
Senim Merck, C. Nr. 3. 

Zur Agglutinatioiiereaktion diente Stamm H. 

Tabelle 4. 

Haltbarkeit der Agglutinine im Pnenmokokkeneeriiiii. 



8«.-Ver(i. 


a 


b 


c 


J : 10 






0 


1: 25 


+++ 




0 


1: 50 


+++ 


0 


0 


1 : 75 


-i -r 


0 


0 


1 : 100 


+ + 


0 


0 


1 : 150 




0 


0 


1 : 175 




0 


0 


1 :20ü 


0 


0 


0 


Kontrolle 








mit NaCl 


0 


0 


0 



Während das evakuiert konservierte Serum in seiner Agglutiuations* 
kraft nocli fast dem frisrheii ^fERCKschen Serum fverpl. Ergebnis in 
TabelU' 81 entsprach, hatten sich die Agglutiniiie iu den beiden ÜQssigen 
karbülisiLi ten Seris fast g^anz bezw, ^nm. \erloren. 

Die Ii e e i 11 11 u s s u 11 g d e r A g g 1 u ti u i u e im l'iieumokokkenseriun 
darch Wftrme und Lieht zeigt nachstehende Tabelle. 

T a b p 1 I e 5. 

Aggiutinatiou des Serums Dresden. 

nach 1 */., moöalig^ AufbewahruDg bei 37<* 
h) „ :i „ „ „ 37« 

c) „ 1 Vt » »> iro diffusen Tageslicht 





•i 




\ 


h. 




<v ■ 


1: 10 


+ + + 


+++ 


++ 




+++ 


+++ 


1: 2-> 






± 


± 


+ + + 


+ ' 


1 : r>( i 






0 


0 


4- 


0 


1 : 75 


+ 


(.) 


0 


ü 


0 


0 • 


1 r ]0() 




0 


r> 




0 


0 


1 : VA) 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


1 : 2( K ) 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


NaCI-Kohtrolle 


0 


0 


0 


0 


0 


0 



F,s scheint dannffs W:irmf- in m.iPiL'rii f'ii'.iden in der Zeiteiiilieit 
Wt'iiiL'tM' Ulli liie Af4gliitiiiiiie /.u wirken al» tia^ tiinuse (ulso von \\ iiriiie- 
strahieu ziemlich freie; ^'üvember-Dezember-Tagesiicht. Bei längerer 



1 mit St. H. 

2 BLDr. 
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Dauer der Wärmewiikimg zeigt sich naturgemäß eine stärkere Ab- 
nahme der Agglutiume (vergl. und b^). 

Die ErgebniBse der Prflfiing des Pr&zipitations vermöge na 
der einzelnen Sera finden ach in nachfolgender Tabelle (6) zn- 
sammengeateUt Als Antigen dienten klar zentrifagierte Schflttel- 
extrakte der einzelnen Pnenmokokkenst&mme. 

T«bell« 0. 

Semni je 0,1 ocm, Extrakt je 0,9 cctn. 



Bztnikt ms: 


St H. 


6t. 9 


St. Dr. 


st N. 


Atyp. St» 


St Man 


nach: 


So- 
fort 


5' 


IT)' 


So- 
fort 


5' 


15' 


So- 
fort 


5' 


15' 


So- 
fort 


5' 


15' 


bo- 
fort 


5' 


Ifi' 


So- 
fort 


5' 


l.V 


8e. Hflebsfe 
6e. Dresden 
8e. Merak 
NoriTial.Pf.-8e. 


0 
0 
0 
0 
0 


+ 

4- -f 
0 

0 


+ + 
+ + -)- 
0 
0 


0 
0 
0 
0 
0 


4- 
0 
+ 
0 
0 


+ + 
0 

+ + 

0 
0 


0 
0 
0 
0 
0 


0 

ü 
0 
0 


0 
+ + 
ü 
0 
0 


oocoo 


ooooo 


0 
0 
0 

(1 

0 


0 
0 

0 

{) 

0 


0 
0 
0 
0 
0 


ooooo 


0 
0 

0 
n 
0 


0 
0 

0 

0 

0 


0 
0 

± 

0 
0 



Durchweg ist die FfSzipitation aar gering. Ebenso wie bei der 

Agglutination zeigt auch hier das Serum Merck und zwar wieder mit 
dem liocliviruleuten Stamm H. die ausgeprägteste Reaktion. Beachtung 
verdient mit Jxücksicht auf das Agglutinationsergebnis und (das später 
mitgeteilte) Ergebnis im Schiitzveisnch, die — wenn auch nur mini- 
malste — Präzipitation durch das Antigen Marx. Beim Serum 
Dresden ist gleich der Agglutination auch die Präzipitation mit Ex- 
trakt aus dem heterologen Stamm H. wieder um 'ein Geringes stirker 
als mit dem zugehörigen Stamm Dr. Das Serum Höchst Termag nur 
mit einem seiner homologen Stämme deutlich zu prftzipitieren. 

Genau so wie auf die agglutinierenden Antikörper scheint auch auf 
die präzipitier^deu das diffuse Tageslicht stärker einzuwirken, als 
mäliige Wärmegrade trotz l&ngerer Einwirknng derselben (a. fol- 
gende Tabelle}. 

Tabelle 7. 
Präsipitatioa des Serums Dreaden: 
a) naoh IVt-nuHuitiger EoMerrieniiu: im dtifman T^;eriidit» 
o) Dadl S-moitatiger Konserviemng bei 37 

Extrakt aus Btamm H. 



sofort 



Besnltat nach 
5 Minuten 



15 Minuten 



T.Sc. 0,1 + Extrakt 0,9 ccm 

h) I.So. 0,1 „ 0,9 ., 

Normalem Pferde-Se. + „ 0,9 „ 
NaCl-Löanng + i. 0,» 



0 
0 
0 
0 



0 

+ 

0 
0 



0 

bis !- + 
0 
0 



Während ans dem Gelialt eines Immunserums an Agglutiuineo und 
Präzipitinen nach allgemeiner Ansicht ein Rückschluß auf seine Schuts^ 
und Heilki-aft nicht gezogen werden kann, ist dies aus dem Gehalt au 
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eigentlidieu ImmunkOrpeni : den Bakterizidinen and fOr die Kokken* 
sera besonders den ßakteriotropinen wohl ehOf möglich. 

Bakterizidine ließen eich in keinem der drei Sera imPlatten* 
▼ersuch nachweisen. 

Das Verhalten der bakte ri o t r o pen Antikörper ei^t sich 
ans den uachstehendeu Tabellen 8—10^). ' 

Tabelle 8. 



Tropinversuche mit 8erum Hoechet. 



Se.-Verd. 


Immuni- 

sienings 

St . 9 


Immuni- 

eierunps 
ist. N.' 


st, H. 


St. Dr. 


Atyp. St. 


St. Marx 


0,00 


schwach + 


+ bis + + 


+ 


0 


0 


0 


0,01 


± 


schwach + 


+ 


0 


0 


0 


O.OOf. 




± 


i 


ü 


0 


0 


0,(Ki2 


faitO 


0 


i 


ü 


(' 


0 


ü,Oul 


, 0 


0 




0 


0 


0 


0,0005 


. 0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,0002 


. 0 


0 


0 


0 


0 


0 


0,0001 


" s 


0 


0 


0 


0 


0 


Kootr.0,2N«CL 


1. 0 


0 


0 


> 0 


0 


0 



Tabelle 9. 
TropinTereweh» mit Q^tum DiMden. 



B«w.V«d. 


Immuni- 

eierungit 
St Dr. 


BLE, 


Bt9 


8t N. 


Atyp. 8t 


8t. U«^ 


i 1,1 '2 


0 


^- -1- + 




0 


0 


0 


(1,01 


0 


+ + bifi + + + 


+ + 


0 


0 


0 


0 


+ + 


+ bis + + 


0 


0 


0 


o,m 


0 


+ 


+ bis + + 


0 


0 


0 


0,0<)1 


0 




+ 


0 


0 


0 


0,ÜU<J5 


0 


0 




0 


0 


0 


O.00O2 


0 


0 


ftttO 


0 


0 


0 


0^1 


0 


0 




0 


0 


0 


Koot^O^NaCL 


0 


0 


. 0 


0 


0 


0 



Tabelle 10. 
Tropiaversucbe mit Serum Merck. 



Se..Verd. 


St.H. 


Sf.O ' 


St.N. 


St. Dr. 




St. 'Marx 


0,08 


++ + 


++b»+++ 


0 


+ 


0 


0 


0,01 


+ + + 




0 


± 


0 


0 




+ + 


+ + 


0 


0 


0 


0 


Ü,t H iL' 




+ + 


0 


0 


0 


0 


0,001 


+ bi» ++ 


+ bift + + 


0 


0 


0 


0 


0,0005 


Hchwadb + 


+ bii++ 


0 


0 


0 


0 


0,0002 


0 


+ 


0 


0 




0 


0,0001 


Ü 


T 


0 


0 


8 


0 


Ii:mitr.O^Naa 


0 




0 


0 


0 


0 



1) Bezüglich der Technik vertcl Bor hncki;, Zur Methodik des 
baktorintrnprn KeagenzglasverBUcha. Ceutralbl. f. Bakt., L Abt, Orig,, 

Bd. ö7, lyia. 
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Ueber dea ParaUelismiis der Fneomokokkenantiktirper iibw, 

Eindeutige Resultate ergabeu also uur die mit Suimm H. ange- 
steUten "V&tsaxkt. Dieser hochvinileiLte Stamm wird Ton aUen drei 
Serb, allerdings in sehr Tenchiedener Weise beeinfioBt. Dem nied- 
rigen bakteriotropen Titer des Serams Hödist mit 1:100, steht ein 

Titer von 1:500 beim Serum Dresden lind 1:1000 (evtl. sogar noch 
1 : 2000) beim Serum Merck gegenüber. Die Resultate mit dem aviru- 
lenten Stamm 9, die auf den ersten Blick noch besser erscheinen, siud 
wegen Spontanphagozytose auch iu der Kontrolle nicht ganz verwert- 
bar. Der andere schwach virulente homologe Stamm N. wird vom 
Serum Höchst auch uur knapp bis 1 : 100 phagozytiert. Bemerkenswert 
erseheint das völlige Versagen des Serums Dresden gegeaflb«r dem 
homologen Stamm Dr. Insgesamt ergeben die Resultate genan das 
Gegentefl der Angaben von Wadswokth. Nach diesem Autor sollen 
nämlich nur avirulente Stäimie in vitro der spezifischen Phagoi^toee 
nnterliegen, dagegen virulente Pneumokokken auch in Gegenwart von 
Immunserum niemals pha^ozjtiert werden. Nach dem Parallelismus 
unserer hier geschilderten Resultate mit den Ergebnissen der später 
folgenden Schutzversuche möchten wir aber an der Richtigkeit der 
Behauptungen Wadsworths Zweifel hegeu. 

Der Besitz der vorher erwfthnten mehrere Jslire alten FnenmO' 
kokkensera, ermöglichte uns die Prflfimg der Haltbarkeit der 
bakteriotropen Substanzen im Pneamokokkensemm (Tabelle 11). 
Wie dem einen von uns (Boehngke) bereits ausTropinversuchen mit 
verschiedeneu Meningokokkenseris bekannt war, scheinen dieBakterio- 
tropine relativ stabile Antikörper zu sein, weit haltbarer jedenfalls als 
die Agtrlutinine, vielleicht nicht so haltbar allerdings wie die Antitoxine. 
(Marx*}, Otto-), Boehncke uach neueren hier veröffentlichen Unter- 
Tabelle 11. 
Tropinversuchemit m«hr|iängeii S«ri*: 

a) TrockeDtserum (5-iährii!;) 1 

b) flüssiges Serum Kontrollnummer 1 (4Y,-i&brig)> mit Btsauil B> 

c) flfiutges Senim Kontnilliuiinmar 3 (4-)ihrig) J 



Se.-V«d. 




b 


e 


ao2 

0»01 

0,005 
0002 
0,001 
0,0005 
OfXXß 
0,0001 
Kontr. 0^ NaCl 


+ + 
+ W8+ + 

: bis -i- f 
schwacli -\- 
i ast 0 
fMt 0. 

0 

0 
Ü 


+ +bi8+ + +») 

++ 

+ 

achwach + 
fastO 
0 
0 
0 
0 


++ 
+ bis + -f- 
schwach + 
fast 0 
0 
0 
0 
0 
0 



1) Festsolirift I. 6a Geburtstsg von R. Kooh, 1903. 

2) Arch. f. Schiffs- u. Tropen-Hyg., Bd, X, 1906. 
8) Viel degenerierte Kokkenlormen. 
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SQchunfen fiber die Haltbarkeit des Antitoxins im Diphtherie- ond 

Tetanusserum; (s. dieses Heft S. ö — 12). 

Wenn das 5-jähiige standardmäßig konservierte Trockensenim 
noch einen Titer bis 1:5000 zeigte, so wir «las — ziemlich im Ein- 
kluug stehend mit den Ergebnissen der Aggliitinations-Heaktion — 
weniger erstauulicli als das gleiche bezw. fast gleiche liesultat auch 
bei den beiden anderen 4%- bezw. 4-jährigen flüssigen, einfach 
bei Zimmertemperatur gehaltenen PnenmokokkeDBefls, deren Agglu- 
tinationstiter nnr noch 1:10 bexw. gleich 0 war. 

Sobald aber die Anfbewahrnng eines Serums unter direkt 
schädigenden Bedingungen geschieht, zeigt sich eine relativ 
rasche Abnahme des bakteriotropen Titei s (Tabelle 12) und zwar ziem- 
lich gleichsinnig bei Wärme- oder Licbteinwirkung am das 10 — 20faclie 
gegenüber dem normalen Titer. 

Tabelle 12. 
Tropinversuche bei Serum Drssdeo: 
b} gi'VnK»««»» Auibeiwliniiig Im difioMiL T«se«lieht J g^^^ h. 







BmiltAt b 


0,01 

0.005 
0,002 
0.001 
Kontr. NaCl 


schwach + 
fut 0 

0 
0 
0 
0 


+ 

schwacb + 

0 

0 
0 



Von den in vitro nachzuweisenden spezifischen Substanzen des 
Pneumokokkenserums blieb noch das Verhalten der komplera ent- 
bind enden A n t i s 1 0 t *'f' 7.\i prüfen. Es .schien dies auch von 
praktischer iJedeutung, seiidem von Kolle und v. Wassermann der 
Nachweis derselben zur Wertbemessung des Meniugokokkeuserums 
herangezogen ist und von ßoEHNCKE in neueren an anderer Stelle^) 
niedergelegten Untersuchungen f&r diese in der Regel ein Parallel- 
gehen mit den bakteriotropen Stoffen im MeniDgokokkensemm erwiesen 
werden konnte. Im Pneumokokkensemm scheint ihr Nachweis erheb- 
lichen Schwittigkeiten zn begegnen. Jeden&Üs liefi sich in den nnter- 
suchten Seris niemals, wie hier gleich vorweggenommen f^ein mag. ein 
Parallelismus mit den Bakteiiotropinen oder anderen in vitro reagie- 
renden Antikörpern erkennen, im Gegenteil, ihr Verhalten war ein 
völlig paradoxe?». 

Die Sera wurden vor Gebrauch V» Stunde bei 56* inaktiviert und 
in fallenden Verdflnnungen mit spärlichen, vorher austitrierten Antigen- 
mengen und mittleren Ämbozeptordosen (doppelt bis Sfach lösende 
Menge) angesetzt Zunächst gelangte als Antigen ein Schflttelextrakt 

1; ö. dieses Heft S. 17 ff. 
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(mit Aqua destillata) aus Stamm H. zur Au\veudull^^ Es ergab da- 
bei komplette, bezw. fast komplette spezifische ilemmuug: 
Serum Merck bis zur YerdüDUung 1:10 
„ DreBden » » 1: 2 

„ Höelist nur in der VerdttnnoDg 1:1000. 
&-jiUir. Semm Merdc (tnickeii) bis zar Yerdünuuiig 1 : 200 
In weiteren VerBuchen gelangte ein mnltipartialer Bchüttelextrakt 
aus den oben genannten 5 Pneumokokkenstäninien zar Verwendung. 
Damit zeicrtp das gleiche Resultat: 

Serum .Merck hi> zur Verdünnung 1:5 
y, Dresdeu „ „ 1:6 

„ nach 3 Mou. bei 37^ bis zur Verdünnung 1:3 
„ Höchst bie zur TerdQnnnng 1:2000 (speziiaeh erst von 
1 : 200 ab). 

Bemerkt sei noch, daß die vei^leiehenden Versuche an demselben 

Tage mit demselben hämolytischen System und gleichen Extraktdosen ange- 
stellt wunlen. Mit anderen i'Streptokokken-, Stai)hylokokken-, Meningo- 
kokken-) Extrakten, zeigte sich bei keinem Serum Komplementbindung. 

Es wäre danach der Gehalt an komplemeutlixierenden Stötten in 
unseren Pnenmokokkeuseris diametral entgegengesetzt den anderen 
in vitro uucii<,'ewie8enen Antikörpern und besonders, wie sich unten 
zeigen wird, auch umgekehrt proportional der Schntzwirknng der Sera 
in vivo. Bemerkt sei noch, daß Isabolikskt^) mit Terschiedenen 
PneumokoUcenantigenen und Pneumokokkenseris ein positiyes Resultat 
überhaupt nicht zu erzielen vermochte. Saski^) dagegen hatte bei 
1() verscliif'denen Stämmen 8mal positives und zweimal negatives Er- 
gehiii-. «it nauere Untersuchungen zur Kläruug dieser merkwürdigen 
Erscheiiiuugen müßten noch angestellt werden. 

Mangels eines wirksamen „Pueumokokkentoxins", dessen Her- 
stellung uns bisher weder durch Ausschütteln auszentrifugierter Kokken 
in Aqn. destill., noch Anfldsen der Kulturen in Eochsalzlösongen Yon 
Natrium tanrocholicnm geluig, konnte eine PrQfnng unserer Sera auf 
etwaige besondere antitoxiscbeQnalitftten nicht stattfinden. Wir 
mußten uns vielmehr darauf beschränken, die allgemeine Schutz- 
wirknnir der Sera im Tierversuch zu prüfen. 

Zunäili^t wnrd^'n -iiTiiflit^li' Pneumokokkeusera gleichzeitig in 
iailetiili ii .MeiiL'^en j^egt^nuber der ltX)fach tödlichen Dosis des für alle 
Sera iieieroiogeu Stammes H. j^eprüft. 

Wie aus Tabelle 13 eibichtlich, versagte diesem Pneumococcus 
gegenflber das Serum Höchst und Dresden fast vollständig: Es kamen 
davon nur die mit 0,1 Serum gespritzten Mftuse, alle anderen Aber- 



r, Wratsohebnaja Gaseta, 1909, No. 28. 

2) 1. c 
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Tabelle 13. 

Präfailg im Schu tzversnch gegenüber dem heterologon Stainin H. 
Serum bubkutan, Kultur lutraperitoncaL 24 Stumlen s])äter. 



oeram- 

Vf^rdtinnnns? 


XVUlnlr 


ScHdehst 


Se.0i«id«D 


Se. Merck 


Acltfro 
Stan(lar<l-Se. 


rtieumokokkerjpn 
C. Nr. 1. ( . .Nr. H 




je 1,0 ccm 


je 0,5 i i ni 
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0 




0 


0 


( 1 


(i 


u 


1 1 


0 


0 


() 
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lebten die KonTiolltiere läiigsteus um 1 — 2 Tagre. Weit «tärkere 
Scliutzwirkung zeigten alle MERCKscIien Sera. Das friscbe Serum scliiitzte 
noch in der Verdünnung 1:10): das 5V,-jährige, ursprünglich als 
15— 20faches bezeichnete, Staudardserum schützte noch in der Ver- 
dflnniing Ton 1:600. Die beiden 4^,;-, bezw. 4-jährigeii flüssigen, ohne 
besondere Sicherheitsmaßnalimen aufbewahrten MERCEScben Sera (Kon- 
trollnummer 1 und 3) zeigten Sdintzwirkang noch in der Verdfinnang 
von 1 : 1000 bezw. 1 : 2öO. Trotz, dipser relativ guten Wirkung läßt 
sich bei den letzlen drei Seris doch eine erhebliche Abnahme ihrer 
Schutzkraft gegen die früher vorhandene konstatieren. Denn ursprüng- 
lich h«tte das Standardsenini im Sehutzveisucli bei gleicher Versnehs- 
aiiordimiiir ->ieh noch in df'i- \'enliniuuug von 1 : 1500 bis l : 2(ma), Öerain 
No. J sogar bis 1:4000 und Serum No. ii bis 1:2000 wirksam er- 
wiesen. Dabei ist aber zu beachten, daß die Titerangaben sieh be- 
ziehen auf Mhere PrUfongen gegen einen homologen Stamm, wovon 
uns jetzt leider keiner zur Verffigung stand. Es erscheint nicht ansge- 
schlössen, daß entsprechend dem relativ hohen bakterioti open Titer 
diesei- Sera gegenüber einem homologen Stamm auch die Scbatzkraft 
im Tierversuch gegenüber einem f3olchen eine noch bessere gewesen 
wäre, wie •/. H. auch das frische von der Fabrik als 20fach bey:»'i( liiiet<' 
Serum gegenüber dem heterologeu Stamm U. sich nur als lOfach 
erwies. 

Es war nun von Interesse zu prüfen, ob die Sera Höchst and 
Dresden gegenüber ihren homologen Stimmen bessere Resultate er- 
gaben. Für das erstere Serum standen hierfür die uns aus der Fabrik 
freundlichst überlassenen Stämme 9 und N. znr Verfügung. Der Stamm 
9 erwies sich uns jedocii als avirulent im Mäuseversuch (noch 1 ccm 
einer Verdünnung 2 1-stündigei- Houillonknltur auf 1:10 vermochte 
, weiPo i\läu<p in 5 Treren nicht zu t(>ten\ (it-tjeniilxT ilotn niiilüi: vini- 
leuien homologen Stumm N (mit 0,5 ccm Vjooo 24-stüudiger Bouillon- 
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knltar bei i. p. Iqjektionen 4*t) zeifSte das Seram HOchst Schntz- 
wirkniig bis zur Dosis von 0,004 (Verdflncimg 1:250) also am das 25- 
bezw. 260fach stärkere als gegenüber den heterol«^;^ StSmmen H 
und Dr. (s. oben und Tabelle 13a). Auch Serum Dre«5den erwies sich 
gegenüber seinem homologen (vinilenten) Stamm Dr. we<ientlich wirk- 
samer als i^po-eii den lieterolofreii Pneumokokkus H. (vergl. oben und 
Tabelle i3a). Interessant war, daß die Schut/kiaft des MERCKSChen 
Serums gegenüber dem heterologen Stannu Dr. nicht so ausgesprochen 
war, wie bei dem ebenfolls heterolugtiit Stamm H.^ obwohl dieser noch 
hebere Vimlenz batte als der Stamm Dr. 



Tabelle 13a. 

PräfuDg im Schnteversueh liegen Stamm Dre<!(lcn, 24-Ht&ndig. 
Serom Rubkataa, Knltnr intraporitoneal, 2i Std. später. 
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yim kann somit annehmen, daß weniger die Virulenz des (tj-pischen) 
Prüfungsstamnu^« als vielmehr das Passen des Rezeptorpnapparates äim 
Effekt des Pnemnokokken^erums beeinflußt und dalS sclion daraus die 
Z w e (■ k ni a jj i gk e i t der Verwendung ni ö 1 i c h s t vieler 
Stämme mit verschiedenem Rezeptoreuapparat zur 
Immunisierung erhellt 



Tabelle 14. 

ScbwellenwertbeHtimmung Banitlicher Sera gegen Stamm H. 24-8tündig. 

Senirn in gleicher I Nysin subkutan, Kultur Ui fallenden Do^en mich 24 fStd. i. p. 
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Von ausschlaggebender BedeatnBg ist nach ^eupbld ondEAXMDBL 

fUr die Wertbemessnng eines Pneumokokkenserums aber erst der 
Ausfall der Prüfung starker Serumdosen gegm massive Kulturdosen, 
die von den Autoren sog. „Scliwellenweil'^bestiniiyinnL;' (ies Serums. 
Dazu wurden litiiheu weißer Mäuse mit gleichen Serumduaeu («11 = i ccm 
Vjq) subkutan vorbehaudeit und 24 Stuudeu später die Kultur, be- 
ginnend mit der flberaaa starken -InfektlonsdoBia von 0,5 ccm derTer- 
dflnnnng 1 : 10 tob 24-stflndiger Bonillonknltur iniraperitoneal infiziert 
Die dabei erzielten in Tabelle 14 yerzeichneten Beavltate steUen ein 
getreues Spiegelbild der vorher geschilderten Ergebnisse bei den 
Schatzrersuehen gegen konstante mindere Infektionsdosen dar. 

Auch bei der Schwellenwertbestimmung zeigt gegenüber dem für 
alle Sera heterologen Pueumococcus H. das MERCKSche Serum den 
stärksten Effekt. Wählend das Serum Höchst ganz versagt, hat das 
Dresdener Serum iiorh zu schützen vermocht gegen die Kultiirver- 
dflnnung' 1 : 125. Von den meliijährigeu MERCKschen Pneumokokken- 
sehs zeigt auch hier wieder die Kontrollnummer '6 die schwächbte 
Schtttzwirknng. Es genügt hinzuzofOgen, daß der Sdiwellenwert des 
Serams Höchst gegen den homologen Stamm N. wieder betriditUeh 
eihftbt -~ bis znr Koltnrrerdttnnung 1:100 — war. Der Schwellen- 
wert der drei Sera, Höchst, Merck und Dresden, gegenüber Stamm 
Dr. ergibt sich aus nachstehender Tabelle, wo wieder die "Ver- 
besserung des Resultates bei Injektionen des homologen Serums er- 
kennbar ist 

Tabelle 15. 



8ch weil en wert bea tim mun g der Sera gegen über Stamm Dr. 24-StQ9dig. 
Serum subkutan ; Kultur in fallendea Mengen 24 Std. später L p. 
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Nach den bisher besprochenen Ergebnissen war man vielleicht be- 
ivclitii^t. dem l'neumokokken«ernm Merck eine gewi'~>e P o 1 y v :il e u z 
zuzusprechen. Wirklich pol\ val< nt war aber auch dit -t s Sei um nicht. 
Das zeigte sein (wie der aiuieren untersuchten Pneumokokkensera) 
vollständiges Versagen bei Schutzversucheu gegenüber dem diiferential- 
diagnostisch als echten Pueumococcus anzusprechenden, oben unter 
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No. ^ au^efUirteii und w€g«i seiner Besistenz aUer Serie gegenüber 

als atypisch bezeichneten Stamm. DaB dem Serum Merck andererseits 
doch polyvalente Qualitäten, wenn auch nur in beschränktem Maüe zu- 
kamen, darauf konnte man aus seiner teihveiseu \\'irksamkeit gegen- 
über den vorher unter No. ö gekennzeichneten Pneumococcus Marx 
schließen. In der gewöhnlichen Versuchsanordnung (10- bis lOOfache 
Dosis letalis und fallende Serummengen) zeigteu sich alle drei Sera 
ohne eine Spnr Ton Wirkung. Wurden aber konzentrierte Serum- 
mengen (0,^0,1—0,02) gegentber der nnr ca. 2fach tödlichen Mek- 
tionsdoeis verwendet, so zeigte das Serum Merck sich regelmäfiig 
wirksam, während die beiden anderen Sera Hddist und Dresden auch 
unter diesen rmständen jede Wirkung vermissen ließen. Bei Ver- 
wendung aller drei Sera als Mischserum zn L'^leiclien Teilen, sank so- 
fort der Wirkungseffekt auf 0,2 (iesamtserum, ein Zeiclieu, daß nur 
der Anteil des Merck-Serums von Ü,Utit> ccm im Gemisch eine Wirkung 
ausübte. 

Resflmierend laßt sich sagen, daß im Ganzen ein gewisser 
Parallelismus zwischen dem Gehalt an in vitro nach« 
zuweisenden Antistoffen eines Pneamokokkensernms 

und dem Grad seiner Schutzwirkung in vivo unverkenn- 
bar ht Deutlicher wird dieser Farallelismus nur bei den in 
vivo wolil sicher in Wirkun}? tretenden Antikürpern : den Bakterio- 
tropiuen. Ein umgekehrtes Verhalten zeigten die komplementbinden- 
den Stoüe. 

Eine ausgesprochene Polyvaleuz zeigte keines der 
untersuchten Sera weder in vitro nodi in vivo. Eine gewisse, 
freilich nur beschrankte Polyvalenz in der Wirksamkeit dürfte auf 
Giund der Ergebnisse im Begenssglaa^ und im Schntzversuch dem 
von uns untersuchten Fneumokokkensemm Merck nicht abzusprechen 
sein. 

Ueber den GehaltankomplemeutbindendenAntistoffen 
im Pneumokokkenserum, deren Verhalten in unseren Versuchen ein 
«j^aiiz paradoxes war, können erst eingehendere Untersuchungen Klar- 
heit scharten. 

Was die Haltbarkeit des Pneumokokkenserums be- 
trifft, so zeigten sich bei einer Aufbewahrung unter gewöhnlichen 
Verhältnissen in flüssigen, 4— 4V, Jahre alten Seiis die Agglu tinine 

als sehr labile, die Bakteriotropiue dagegen als relativ 
stabile Substanzen. Im Schutzversuch zeigten diese Sera noch 
ca. V4 bis '/^ ihrer ursprünglich angegebenen Wirksamkeit. Hieraus 
dürfte sich auch ohne weiteres erg-eben, daß aus (iein < Itdialt an A<rf^ln- 
tininen (und komplementbindendcn StolVen?) keinerlei Schlüsse auf die. 
Wirksamkeit eines Pueumokokkeuserums iu vivo gestaltet sind, wühl 
ber BUS dem in vitro nachgewiesen en G e h a It an Bakterie t ro pi n en. 
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denen somit ein beträchtlicher Anteil au der s p e 7 i fi « c h p n 
Wirküng- des Serums im Tierversuch zuzuschreiben .sein 
dürfte. Genaueren Aufschluß über den Anteil der bakteriotropen 
Substanzen und eventueller antitoxischer, sowie bakterizider Snb- 
stanien des Pnonmokokkeiiseninis an den HofliugaiTorgängeQ bei der 
Pnenmokokkenmfektion aoUen uns weitere Versuche ergeben, mit 
denen wir bereits seit längerer Zeit bescbBltigt sind. 



"Sttctwlrackcrei (H«nB»Dn Pohle) is J<>nii. 
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